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11 JOHDANTO
Selka¨rankareuma on tulehduksellinen reumasairaus, joka ilmenee tyypillisesti nuo-
rella aikuisia¨lla¨ alkavana selka¨kipuna (Sieper ym. 2009). Muita selka¨rankareumaan
liittyvia¨ oireita ovat lanne- ja rintarangan ja¨ykkyys seka¨ perifeeriset tulehdukset.
Pitka¨lle edenneen selka¨rankareuman tyypillinen oire on selka¨nikamien va¨lille muo-
dostuvien luusiltojen aiheuttama selka¨rangan ja¨ykistyminen. Pohjoiseurooppalaisen
va¨esto¨n keskuudessa selka¨rankareumaa esiintyy 0,2–0,5 %:lla (Raine ja Keat 2014).
Selka¨rankareumapotilaiden kuolleisuus on noin 50 % va¨esto¨n keskiarvoa korkeampi
(Corbett ym. 2016; Lehtinen 1993).
Selka¨rankareumaa hoidetaan ensisijaisesti fysioterapialla seka¨ tulehduskipula¨a¨kkeil-
la¨ (Braun ym. 2011). Potilaille, jotka eiva¨t saa na¨ista¨ riitta¨va¨a¨ apua, voidaan ka¨ytta¨a¨
myo¨s tuumorinekroositekija¨n (TNF) salpaajia. TNF-salpaajat ovat immunosupres-
siivisia proteiinila¨a¨kkeita¨, jotka on todettu tehokkaiksi selka¨rankareuman hoidos-
sa (Maxwell ym. 2015). Suomessa on markkinoilla viisi selka¨rankareuman hoitoon
ka¨ytetta¨va¨a¨ TNF-salpaajaa: infliksimabi, etanersepti, adalimumabi, golimumabi ja
sertolitsumabipegoli. Vuonna 2015 TNF-salpaajista la¨a¨kekorvausta saaneen poti-
laan keskima¨a¨ra¨inen la¨a¨kekustannus Suomessa oli 12 000 euroa (Suomen la¨a¨ketilas-
to 2015).
TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuutta selka¨rankareuman hoidossa muuhun hoi-
toon (kuten tulehduskipula¨a¨kkeisiin tai tavanomaisiin reumala¨a¨kkeisiin) verrattu-
na on tutkittu laajasti, mutta kustannusvaikuttavuuksien eroista TNF-salpaajien
va¨lilla¨ on va¨hemma¨n tietoa. Valtaosa tutkimuksista on satunnaistettuihin kont-
rolloituihin tutkimuksiin perustuvia mallinnuksia. Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ tarkastellaan TNF-
salpaajien kustannusvaikuttavuutta selka¨rankareuman hoidossa ka¨sitteleva¨a¨ kirjalli-
suutta ja toteutetaan suomalaiseen biologisten la¨a¨kkeiden rekisteritietoon pohjautu-
va potilaskohtainen mallinnustutkimus. Mallinnuksella selviteta¨a¨n TNF-salpaajien
kustannusvaikuttavuutta selka¨rankareuman hoidossa potilaan ensimma¨isena¨ biolo-
gisena la¨a¨kehoitona verrattuna toisiin TNF-salpaajiin.
22 SELKA¨RANKAREUMA
Selka¨rankareuma (AS, ankylosing spondylitis) on monimuotoiseen spondylartriit-
tien (SpA) ryhma¨a¨n kuuluva tulehduksellinen reumasairaus. Yhteista¨ kaikille spon-
dylartriitteihin kuuluville sairauksille on yhteys kudosantigeeni HLA-B27:a¨a¨n (hu-
man leukocyte antigen B27), epa¨symmetriset, erityisesti alaraajoissa esiintyva¨t nivel-
tulehdusoireet, seka¨ mahdollineni risti-suoliluunivelen tulehdus (sakroiliitti), nika-
matulehdus (spondyliitti), ja¨nneluuliitoksen tulehdus (entesiitti) ja silma¨n sisa¨isten
osien tulehdus (uveiitti) (Sieper ym. 2006). Spondylartriitit jaotellaan aksiaalisiin
ja perifeerisiin sen mukaan, ilmeneeko¨ tulehduksellisia muutoksia pa¨a¨asiassa risti-
suoliluunivelten ja selka¨rangan alueella, vai perifeeristen nivelten alueella (Lipton
ja Deodhar 2012). Perifeerisiin spondylartriitteihin kuuluvat nivelpsoriaasi, reaktii-
vinen artriitti, tulehduksellisiin suolistosairauksiin liittyva¨ artriitti seka¨ ma¨a¨rittele-
ma¨to¨n spondylartriitti. Aksiaalisiin spondylartriitteihin kuuluvat selka¨rankareuma
ja aksiaalinen spondylartriitti, jotka ovat saman taudin jatkumoa. Kansainva¨linen
spondylartriittien arviointiyhteiso¨ ASAS (Assessment of SpondyloArthritis Interna-
tional Society) on laatinut aksiaaliselle spondylartriitille taulukossa 1 esitetyt luo-
kittelukriteerit, joiden perusteella aksiaalinen spondylartriitti voidaan diagnosoida
(Rudwaleit ym. 2009). Selka¨rankareuman diagnosoimiseen ka¨yteta¨a¨n modifioituja
New York -kriteereja¨ (taulukko 2), joissa keskeisessa¨ asemassa on ro¨ntgenkuvauksella
havaitut risti-suoliluunivelten tulehdukselliset muutokset (Linden ym. 1984). ASAS-
luokittelukriteerit kattavat selva¨sti laajemman ryhma¨n aksiaalista spondylartriittia
sairastavia potilaita kuin modifioidut New York -kriteerit. Aksiaalista spondylartriit-
tia sairastavista potilaista noin kolmasosalla tauti etenee selka¨rankareumaksi (Nord-
stro¨m 2016). ASAS-luokittelukriteerit mahdollistavat myo¨s na¨iden potilaiden aiem-
man diagnosoimisen seka¨ hoitoonpa¨a¨syn, koska taudin etenemisessa¨ ro¨ntgenkuvauk-
sessa ilmeneva¨ksi sakroiliitiksi voi kesta¨a¨ vuosia (Corbett ym. 2016).
Aksiaalisen spondylartriitin ja selka¨rankareuman tyypillisin oire on alle 45-vuotiaana
alkava tulehduksellinen selka¨kipu, jota liikunta helpottaa, ja joka on pahimmillaan
levon ja¨lkeen (Sieper ym. 2009). Kipuun liittyy usein myo¨s lanne- ja rintarangan
alueella ilmeneva¨a¨ ja¨ykkyytta¨, joka helpottuu liikkuessa. Noin puolella selka¨ran-
3Taulukko 1: ASAS-luokittelukriteerit aksiaaliselle spondylartriitille potilailla, joil-
la on alle 45-vuotiaana alkanut tulehduksellinen, va¨hinta¨a¨n 3 kuukautta jatku-
nut selka¨kipu. Aksiaalinen spondylartriitti todetaan, jos ainakin toinen ASAS-
luokittelukriteereista¨ ta¨yttyy. (Rudwaleit ym. 2009)
ASAS-kriteerit SpA-lo¨ydo¨kset
Tulehduksellinen selka¨kipu
Magneetti- tai ro¨ntgenkuvauksella Artriitti
todettu aktiivinen sakroiliitti Entesiitti




HLA-B27-positiivisuus ja Hyva¨ vaste tulehduskipula¨a¨kkeille
va¨hinta¨a¨n 2 muuta SpA-lo¨ydo¨sta¨ Suvussa esiintynyt SpA:a
HLA-B27-positiivisuus
Suurentunut CRP-pitoisuus
Taulukko 2: Modifioidut New York -kriteerit selka¨rankareuman diagnoosille. Selka¨-
rankareuma todetaan, jos seka¨ radiologisista etta¨ kliinisista¨ kriteereista¨ va¨hinta¨a¨n
yksi ta¨yttyy. (Linden ym. 1984)
Radiologiset kriteerit Kliiniset kriteerit
Molemmilla puolilla va¨hinta¨a¨n Alaselka¨kipua ja ja¨ykkyytta¨, joita
tason 2 sakroiliitti liikunta helpottaa, mutta lepo ei, on
esiintynyt yli 3 kk ajan
Toisella puolella tason 3–4 Heikentynyt lannerangan liikkuvuus
sakroiliitti
Heikentynyt rintarangan liikkuvuus
kareumapotilaista esiintyy myo¨s perifeerisia¨ tulehduksia, kuten niveltulehduksia,
ja¨nneluuliitosten tulehduksia ja sormien tai varpaiden tulehduksellista turvotusta
(daktyliitti). Selka¨rankareumapotilaista noin 30 %:lla esiintyy uveiittia (Zeboulon
ym. 2008). Myo¨s uveiitti liittyy HLA-B27-kudosantigeeniin ja on selva¨sti yleisem-
pa¨a¨ HLA-B27-positiivisilla potilailla. Psoriasista esiintyy 10 %:lla ja tulehduksellisia
suolistosairauksia 5–10 %:lla AS-potilaista (Taurog ym. 2016). Osalle potilaista ke-
hittyy sairauden myo¨hemma¨ssa¨ vaiheessa selka¨rankaa ja¨ykista¨via¨ syndesmofyytteja¨,
eli luusiltoja selka¨nikamien va¨lille, joista johtuu pitka¨lle edenneelle selka¨rankareu-
4malle tyypillinen bambunvartta muistuttava selka¨ranka (van Tubergen ym. 2012).
Syndesmofyyttien kehittyminen on hieman yleisempa¨a¨ miehilla¨ seka¨ ia¨kka¨a¨mmilla¨
potilailla, mutta selkein ennuste uusien syndesmofyyttien muodostumiselle ovat ai-
emmat syndesmofyytit. Erityisesti sydesmofyytteja¨ kehitta¨neet potilaat ovat myo¨s
alttiitta osteoporoosille (Karberg ym. 2005). Selka¨rankareumapotilailla on havait-
tu noin 50 % suurempi kuolleisuus verrattuna va¨esto¨n keskiarvoon (Corbett ym.
2016; Bakland ym. 2011; Lehtinen 1993; Braun ja Pincus 2002). Tyypillisia¨ kuolin-
syita¨ selka¨rankareumapotilaille ovat verenkiertoelimisto¨o¨n liittyva¨t syyt, sekundaa-
rinen amyloidoosi ja selka¨rangan murtumat. Aksiaalisen spondylartriitin esiintyvyys
va¨esto¨ssa¨ on noin 1 % ja se on yhta¨ yleista¨ seka¨ miehilla¨ etta¨ naisilla (Raine ja Keat
2014). Selka¨rankareuman esiintyvyys pohjoiseurooppalaisen va¨esto¨n keskuudessa on
0,2–0,5 % ja se on miehilla¨ kolme kertaa yleisempa¨a¨ kuin naisilla.
2.1 Tautiaktiivisuuden mittarit
Selka¨rankareuman tautiaktiivisuuden ja oireiden mittaamiseen on kehitetty useita
tyo¨kaluja, jotka toimivat apuva¨lineina¨ oireiden vaikeusasteen ma¨a¨ritta¨misessa¨ seka¨
erilaisten hoitomenetelmien tehon ja vaikuttavuuden mittaamisessa (Zochling 2011).
Mittaristot perustuvat potilaan omaan arvioon yleisesta¨ toimintakyvysta¨a¨n seka¨ ko-
kemiensa oireiden, kuten kivun, nivelturvotuksen ja ja¨ykkyyden, vaikeustasosta. Po-
tilaan ta¨ytta¨ma¨n kyselylomakkeen perusteella tautiaktiivisuudelle lasketaan numee-
rinen arvo tiettya¨, mittarille ominaista kaavaa hyo¨dynta¨en.
Yleisimmin ka¨ytettyja¨ selka¨rankareuman tautiaktiivisuuden mittareita ovat ASAS-
ryhma¨n suosittelemat BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity In-
dex), BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index) ja ASDAS (Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Score). BASDAI ja BASFI ovat samankaltaisia,
vuonna 1994 kehitettyja¨ kyselylomakkeisiin perustuvia mittareita (Calin ym. 1994;
Garrett ym. 1994). BASDAI-lomake koostuu kuudesta kipua, arkuutta, turvotusta,
ja¨ykkyytta¨ ja uupumusta mittaavasta kysymyksesta¨. Vastaukset kysymyksiin kera¨-
ta¨a¨n joko asteikolla 0–10 tai VAS-janan (visual analog scale, 0–10 cm) avulla. Lopul-
linen tautiaktiivisuuden arvo BASDAI-mittarilla mitattuna on va¨lilla¨ 0–10, jossa 0
5tarkoittaa inaktiivista tautia ja 10 maksimaalista tautiaktiivisuutta. BASFI-lomake
koostuu 10 kysymyksesta¨, joiden painopiste on potilaan fyysisen toimintakyvyn seka¨
arkiaskareista suoriutumisen mittaamisessa. Vastaukset kera¨ta¨a¨n VAS-janan avulla
ja lopullinen tautiaktiivisuuden arvo saadaan va¨lilla¨ 0–10, jossa 0 tarkoittaa, ettei
potilaan toimintakyky ole ollenkaan heikentynyt, ja 10 maksimaalista toimintakyvyn
heikkenema¨a¨.
ASDAS on vuonna 2008 ensimma¨isen kerran julkaistu ASAS-ryhma¨n kehitta¨ma¨ mit-
tari, joka poikkeaa kahdesta edella¨ esitellysta¨ siten, etta¨ potilaan oman tautiaktiivi-
suusarvion lisa¨ksi se ottaa huomioon serologisella tutkimuksella mitatun tulehdusar-
von (Lukas ym. 2009; van der Heijde ym. 2009). Potilaan oma tautiaktiivisuusar-
vio kera¨ta¨a¨n nelja¨lla¨, asteikolla 0–10 tai VAS-janan avulla arvotetulla kysymyksel-
la¨. Serologinen tulehdusarvo ma¨a¨riteta¨a¨n joko C-reaktiivisen proteiinin pitoisuudella
(CRP) tai laskolla, joskin CRP on na¨ista¨ kahdesta suositellumpi vaihtoehto (van der
Heijde ym. 2009). Lopullisen ASDAS-arvon alaraja on 0, joka tarkoittaa inaktiivis-
ta tautia, ja yla¨raja riippuu ka¨ytetysta¨ tulehdusarvosta. ASDAS-arvon perusteella
tautiaktiivisuus jaetaan nelja¨a¨n luokkaa, joita ovat inaktiivinen tauti, kohtalainen
tautiaktiivisuus, korkea tautiaktiivisuus seka¨ hyvin korkea tautiaktiivisuus (Macha-
do ym. 2011). ASDAS-arvon perusteella voidaan seurata myo¨s tautiaktiivisuuden
muutosta. ASDAS-arvon parantuminen jaetaan muutoksen suuruuden perusteella
kahteen luokkaan, jotka ovat kliinisesti ta¨rkea¨ parantuminen seka¨ merkitta¨va¨ pa-
rantuminen. Kuvassa 1 on esitetty graafisesti tautiaktiivisuuden seka¨ tautiaktiivi-
suuden muutoksen luokittelut ASDAS-arvon perusteella.
Ennen ASDAS-mittarin kehitta¨mista¨ BASDAI oli ta¨rkein selka¨rankareuman tau-
tiaktiivisuuden mittari kliinisessa¨ tutkimuksessa ja potilastyo¨ssa¨ (Machado ja Lan-
dewe´ 2013). BASDAI perustuu kuitenkin pelka¨sta¨a¨n potilaan omaan arvioon tau-
tiaktiivisuudestaan, ja sen vuoksi viime vuosikymmenen aikana ASDAS on alkanut
syrja¨ytta¨a¨ sita¨ ta¨rkeimpa¨na¨ mittarina. ASDAS-mittarin on myo¨s todettu olevan her-
kempi havaitsemaan muutosta tautiaktiivisuudessa (Pedersen ym. 2010) seka¨ tunnis-
tamaan biologisesta la¨a¨kehoidosta hyo¨tyva¨t potilaat (Fagerli ym. 2012; Vastesaeger
ym. 2014). Suomessa BASDAI on kuitenkin edelleen ta¨rkein kliinisessa¨ potilastyo¨ssa¨
ka¨ytetty mittari (Nordstro¨m D, henkilo¨kohtainen tiedonanto 21.12.2016).
6Kuva 1: ASDAS-arvon perusteella ma¨a¨ritellyt aksiaalisen spondylartriitin ja sel-
ka¨rankareuman tautiaktiivisuusluokat ja muutostasot. A: Tautiaktiivisuus jaetaan
nelja¨a¨n luokkaan, joita ovat inaktiivinen tauti (ASDAS alle 1,3), kohtalainen tau-
tiaktiivisuus (ASDAS va¨hinta¨a¨n 1,3 ja alle 2,1), korkea tautiaktiivisuus (ASDAS
va¨hinta¨a¨n 2,1 ja korkeintaan 3,5) ja hyvin korkea tautiaktiivisuus (ASDAS yli 3,5).
B: Tautiaktiivisuuden muutos jaetaan kahteen luokkaan, jotka ovat kliinisesti ta¨rkea¨
parantuminen (ASDAS-arvon muutos va¨hinta¨a¨n 1,1 yksikko¨a¨) ja merkitta¨va¨ paran-
tuminen (ASDAS-arvon muutos va¨hinta¨a¨n 2,0 yksikko¨a¨). (Machado ym. 2011)
2.2 Hoitomenetelma¨t
Suomessa ei ta¨lla¨ hetkella¨ ole virallista hoitosuositusta selka¨rankareumalle, mut-
ta hoitoka¨yta¨nno¨t mukailevat ASAS ja EULAR (The European League Against
Rheumatism) -yhteiso¨jen yhdessa¨ laatimaa suositusta selka¨rankareuman ja aksiaa-
lisen spondylartriitin hoitoon (Braun ym. 2011; Nordstro¨m D: 2016). Uusimman
ASAS/EULAR-suosituksen mukaan la¨a¨kkeetto¨ma¨n hoidon kulmakivi on fysiotera-
pia seka¨ omatoimiset liikuntaharjoitteet, joiden teho selka¨rankareuman hoidossa on
todettu systemaattisessa kirjallisuuskatsauksessa (Dagfinrud ym. 2008). La¨a¨kehoi-
don ensilinjan vaihtoehtona pideta¨a¨n tulehduskipula¨a¨kkeita¨, joiden kipua ja ja¨yk-
kyytta¨ lievitta¨va¨ teho on hyva¨ (Escalas ym. 2010). Tulehduskipula¨a¨kkeiden jatkuva
ka¨ytto¨ voi jopa esta¨a¨ tai hidastaa taudin etenemista¨ ja pysyvien vaurioiden muodos-
7tumista (Wanders ym. 2005). Risti-suoliluunivelen ympa¨ro¨iva¨a¨n kudokseen annettu-
jen paikallisten kortisonipistosten on myo¨s osoitettu olevan tehokkaita sakroiliitista¨
johtuvan kivun ja arkuuden lievitta¨jia¨ (Luukkainen ym. 1999).
Tulehdusta hillitsevien tavanomaisten reumala¨a¨kkeiden (DMARD, Disease Modi-
fying Antirheumatic Drug), sulfasalatsiinin ja metotreksaatin, tehoa aksiaalisten oi-
reiden hoitoon ei ole pystytty osoittamaan (Chen ym. 2013, 2014). Niita¨ voidaan
kuitenkin ka¨ytta¨a¨, jos taudinkuvaan kuuluu perifeerisia¨ oireita (Braun ym. 2011).
TNF-salpaajia (infliksimabi, etanersepti, adalimumabi, golimumabi ja sertolitsuma-
bipegoli) suositellaan kaikille, jotka eiva¨t saa riitta¨va¨a¨ tehoa tulehduskipula¨a¨kkeista¨
ja la¨a¨kkeetto¨ma¨sta¨ hoidosta (Maxwell ym. 2015; Braun ym. 2011; Ward ym. 2016).
Tehossa TNF-salpaajien va¨lilla¨ ei ole havaittu eroja selka¨rankareuman hoidossa (Liu
ym. 2016). Niilla¨ saattaa kuitenkin olla eroa selka¨rankareumaan liita¨nna¨isten pe-
rifeeristen tulehdusten hoidossa, jotka tulee ottaa huomioon la¨a¨kkeen valinnassa
(Braun ym. 2011). Etanerseptia ei suositella toistuvista iriiteista¨ ja tulehdukselli-
sista suolistosairauksista ka¨rsiville selka¨rankareumapotilailla, koska na¨iden oireiden
puhkeamisen on havaittu olevan todenna¨ko¨isempa¨a¨ etanerseptin kuin infliksimabin
tai adalimumabin kanssa (Ward ym. 2016). Muilla biologisilla la¨a¨kkeilla¨, kuten aba-
taseptilla, tosilitsumabilla ja rituksimabilla, ei ole havaittu tehoa selka¨rankareuman
hoidossa TNF-salpaajahoitoon vastaamattomilla potilailla (Song ym. 2011; Sieper
ym. 2013; Song ym. 2010). Uuden, vuonna 2015 myyntiluvan Euroopassa saaneen
interleukiini-17A-salpaaja sekukinumabin tehosta TNF-salpaajahoitoon vastaamat-
tomilla selka¨rankareumapotilailla on kuitenkin saatu rohkaisevia tuloksia (Sieper
ym. 2017). Potilaille, joilla on pitka¨lle edennyt lonkan niveltulehdus ja kova kipu
lonkan alueella voidaan harkita myo¨s lonkan tekonivelleikkausta (Braun ym. 2011;
Ward ym. 2016).
2.3 TNF-salpaajat selka¨rankareuman hoidossa
TNF-salpaajat (infliksimabi, etanersepti, adalimumabi, golimumabi ja sertolitsu-
mabipegoli) on useissa kirjallisuuskatsauksissa todettu tehokkaiksi selka¨rankareu-
man ja aksiaalisen spondylartriitin hoidossa (Maxwell ym. 2015; Corbett ym.
82016; Taurog ym. 2016; NICE 2016; Liu ym. 2016). TNF-salpaajien vaikutus pe-
rustuu tuumorinekroositekija¨n toiminnan estoon. TNF on pa¨a¨asiassa makrofagien
eritta¨ma¨ sytokiini, joka saa aikaan useita tulehdusta va¨litta¨via¨ reaktiota (Eigler
ym. 1997). Selka¨rankareumaan on liitetty tavanomaista suurempi seerumin TNF-
pitoisuus (Grataco´s ym. 1994; Bal ym. 2007) seka¨ TNF:n la¨hetti-RNA:n pitoi-
suus risti-suoliluunivelen kudosna¨ytteissa¨ (Braun ym. 1995). Infliksimabi, adalimu-
mabi, golimumabi ja sertolitsumabipegoli ovat monoklonaalisia vasta-aineita, jot-
ka sitoutuvat TNF-proteiiniin, esta¨va¨t sen kiinnittymisen reseptoriinsa ja salpaavat
TNF-va¨litteisen signaalin kulun (Corbett ym. 2016). Etanersepti on ihmisen TNF-
reseptorin ja immunoglobuliini G1:n osista koostuva fuusioproteiini, niin sanottu
liukoinen TNF-reseptori, joka esta¨a¨ kilpailevasti TNF:n sitoutumista reseptoreihin-
sa.
Infliksimabi on ensimma¨inen markkinoille tullut TNF-salpaaja. Se annetaan kahden
tunnin kestoisena infuusiona laskimoon terveydenhuollon yksiko¨ssa¨ (Remicade: val-
misteyhteenveto, 2016). Infliksimabin valmisteyhteenvedon mukainen annos selka¨-
rankareuman hoidossa on 5 mg/kg. Hoidon ensimma¨isen 6 viikon aikana infliksima-
bi annetaan kolme kertaa viikoilla 0, 2 ja 6, jonka ja¨lkeen hoitoa jatketaan antamalla
annos 6–8 viikon va¨lein. Infliksimabille on markkinoilla myo¨s alkupera¨isvalmisteelle
vertailukelpoinen biologinen la¨a¨ke, eli biosimilaari. Infliksimabia lukuun ottamatta
kaikki muut TNF-salpaajat annostellaan ihon alle ja niista¨ on markkinoilla valmis-
teita, jotka mahdollistavat la¨a¨kkeen annon potilaan omasta tai la¨hiomaisen toimes-
ta. Etanerseptin annos selka¨rankareuman hoidossa on 25 mg kahdesti viikossa tai
50 mg kerran viikossa (Enbrel: valmisteyhteenveto, 2016). Adalimumabi annostel-
laan kahden viikon va¨lein ja sen kerta-annos on 40 mg (Humira: valmisteyhteenveto,
2016). Golimumabin annos on 50 mg ja se annetaan kerran kuukaudessa (Simpo-
ni: valmisteyhteenveto, 2017). Sertolitsumabipegoli on viimeisimpa¨na¨ markkinoille
tullut TNF-salpaaja. Sen aloitusannos on 400 mg, joka annetaan ensimma¨isen 4 vii-
kon aikana 3 kertaa (Cimzia: valmisteyhteenveto, 2016). Aloitusannoksen ja¨lkeen
hoitoa jatketaan antamalla joko 200 mg kahden viikon va¨lein tai 400 mg 4 viikon
va¨lein. TNF-salpaajien arvonlisa¨verottomat va¨hitta¨ismyyntihinnat Suomessa vaih-
televat noin 6 700 eurosta 14 000 euroon potilasta kohti vuodessa, infliksimabin
9ollessa la¨a¨kkeista¨ halvin ja sertolitsumabipegolin ja adalimumabin kalleimpia (Kan-
sanela¨kelaitos: la¨a¨ketietokanta, 2017). Vuonna 2015 TNF-salpaajista la¨a¨kekorvausta
saaneiden potilaiden keskima¨a¨ra¨inen la¨a¨kekustannus potilasta kohti Suomessa oli
yli 12 000 euroa ja kokonaiskustannus yli 120 miljoonaa euroa (Suomen la¨a¨ketilasto
2015).
Vuonna 2011 julkaistun Cochrane-katsauksen perusteella biologisten la¨a¨kkeiden
ka¨ytta¨jilla¨ on plasebohoitoon verrattuna suurempi riski sairastua vakaviin infektioi-
hin ja piileva¨n tuberkuloosin uudelleenpuhkeamiseen, saada haittavaikutuksia ylei-
sesti seka¨ keskeytta¨a¨ la¨a¨kehoito haittatapahtuman seurauksena (Singh ym. 2011).
Katsauksessa tarkasteltujen satunnaistettujen kontrolloitujen tutkimusten (RCT)
mediaanikestoaika oli 6 kuukautta ja ne ka¨sitteliva¨t TNF-salpaajien lisa¨ksi myo¨s
muita biologisia la¨a¨kkeita¨. TNF-salpaajista sertolitsumabipegolilla havaittiin suu-
rentunut riski vakaviin infektioihin ja infliksimabilla haittavaikutuksiin seka¨ hait-
takeskeytyksiin yleisesti. TNF-salpaajien ka¨ytto¨a¨ selka¨rankareuman hoidossa ka¨sit-
televissa¨ katsauksissa TNF-salpaajien on havaittu olevan pa¨a¨osin hyvin siedettyja¨,
eika¨ kovin vahvaa na¨ytto¨a¨ lisa¨a¨ntyneelle infektioriskille ole saatu (Maxwell ym. 2015;
Ren ym. 2013; Machado ym. 2013). Tyypillisimpia¨ TNF-salpaajien haittavaikutuksia
selka¨rankareumapotilailla ovat pistoskohdan ihoreaktiot seka¨ yla¨hengitystieinfektiot
(Ren ym. 2013). Haittatapahtumien lisa¨ksi myo¨s TNF-salpaajien immunogeenisyys,
eli kyky saada elimisto¨ muodostamaan vasta-aineita la¨a¨keainetta vastaan, voi olla
syyna¨ TNF-salpaajahoidon keskeytykselle. Vuonna 2013 julkaistun systemaattisen
kirjallisuuskatsauksen ja meta-analyysin mukaan vasta-aineiden muodostuminen voi
heikenta¨a¨ TNF-salpaajan tehoa jopa 80 % (Garceˆs ym. 2013). Toinen merkitta¨-
va¨ havainto katsauksessa oli, etta¨ immunosupressanttien, erityisesti metotreksaatin,
samanaikainen ka¨ytto¨ va¨hensi vasta-aineiden aiheuttamaa tehon laskua. La¨a¨kkeen
vaihtaminen TNF-salpaajasta toiseen on todettu kannattavaksi potilailla, jotka eiva¨t
ole saaneet vastetta TNF-salpaajaan tai se on ha¨vinnyt (Coates ym. 2008).
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3 TNF-SALPAAJIEN KUSTANNUSVAIKUTTAVUUS SELKA¨RANKAREU-
MAN HOIDOSSA: KIRJALLISUUSKATSAUS
Kustannusvaikuttavuusanalyysien tarkoituksena on tarkastella terveydenhuollon
hoitomenetelmien ka¨yto¨sta¨ aiheutuvia kustannuksia suhteessa niista¨ saatavaan hyo¨-
tyyn verrattuna jo ka¨yto¨ssa¨ oleviin hoitomenetelmiin (Drummond ym. 2015). Kus-
tannuksia voidaan tarkastella eri na¨ko¨kulmista, esimerkiksi maksajan, terveyden-
huollon tai yhteiskunnan na¨ko¨kulmasta. Na¨ko¨kulmasta riippuen, tarkasteltaviin kus-
tannuksiin voidaan ottaa mukaan suoria ja epa¨suoria kustannuksia. Suorilla kus-
tannuksilla tarkoitetaan sairaudesta tai hoitomenetelma¨sta¨ va¨litto¨ma¨sti aiheutuvia
kustannuksia, kuten la¨a¨kkeiden, laitteiden tai terveydenhuollon palvelujen kustan-
nuksia. Epa¨suorilla kustannuksilla tarkoitetaan sairaudesta tai hoitomenetelma¨sta¨
aiheutuvia va¨lillisia¨ kustannuksia, kuten alentuneesta tyo¨kyvysta¨ ja sairauspoissao-
loista aiheutuvia tuottavuuskustannuksia. Suorat kustannukset arvotetaan suoraan
markkinahintojen perusteella, esimerkiksi ka¨ytettyjen la¨a¨kkeiden hankintahintojen
seka¨ terveydenhuollon yksikko¨kustannusten mukaan. Epa¨suorien kustannusten ar-
vottaminen sen sijaan on vaikeampaa, koska niilla¨ ei ole selkea¨a¨ markkinahintaa.
Ta¨ma¨n vuoksi epa¨suorien kustannusten arvottamiseen on kehitetty erilaisia mene-
telmia¨, kuten inhimillisen pa¨a¨oman menetelma¨ (Weisbrod 1961) ja kitkakustannus-
menetelma¨ (Koopmanschap ym. 1995). Inhimillisen pa¨a¨oman menetelma¨ssa¨ yksilo¨n
katsotaan olevan tuotannontekija¨, jonka terveydentilan arvo riippuu ha¨nen ansainta-
kyvysta¨a¨n kyseisessa¨ terveydentilassa (Weisbrod 1961; Drummond ym. 2015). Inhi-
millisen pa¨a¨oman menetelma¨lla¨ tuottavuuskustannukset muutetaan rahaksi yleensa¨
tyo¨poissaolojen ma¨a¨ra¨n seka¨ keskiarvopalkan perusteella. Inhimillisen pa¨a¨oman me-
netelma¨a¨ on kritisoitu siita¨, etta¨ se ottaa huomioon vain tyo¨ssa¨ka¨yvien henkilo¨iden
tyo¨kykyyn vaikuttavat muutokset terveydentilassa, ja etta¨ se yliarvioi yhteiskun-
nalle koituvia tuottavuuskustannuksia (Drummond ym. 2015). Kitkakustannusme-
netelma¨lla¨ arvioidut tuottavuuskustannukset ovat yleensa¨ selva¨sti pienemma¨t kuin
inhimillisen pa¨a¨oman menetelma¨lla¨ arvioidut tuottavuuskustannukset. Kitkakustan-
nusmenetelma¨ssa¨ tyo¨poissaolojen kustannukset huomioidaan vain niin sanotulta kit-
kaperiodilta, eli silta¨ ajalta, joka kuluu poissaolevan tyo¨tekija¨n korvaamisessa uu-
della tyo¨ntekija¨lla¨ ja tuottavuuden palauttamisessa ennalleen (Koopmanschap ym.
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Hoitomenetelmien vaikuttavuutta, eli vaikutusta terveydentilaan voidaan mitata
useilla erilaisilla mittareilla (Drummond ym. 2015). Vaikuttavuuden mittana voi-
daan ka¨ytta¨a¨ esimerkiksi erilaisia kliinisia¨ tai fysiologisia mittareita, lisa¨elinvuosia
tai terveyteen liittyva¨a¨n ela¨ma¨nlaatua. Ela¨ma¨nlaadun mittaamiseen on kehitetty
useita erilaisia, usein kyselylomakkeisiin perustuvia mittareita. Sairausspesifit mit-
tarit mittaavat tiettyyn sairauteen liittyva¨a¨ ela¨ma¨nlaatua, kun taas geneeriset mitta-
rit mittaavat yleista¨ terveyteen liittyva¨a¨ ela¨ma¨nlaatua. Tyypillisesti geneeriset mit-
tarit antavat ela¨ma¨nlaadulle lukeman va¨lilla¨ 0–1, jossa 1 tarkoittaa ta¨ydellista¨ ter-
veydentilaa ja 0 huonointa mahdollista terveydentilaa. Kuitenkin joillain mittareilla
myo¨s negatiiviset arvot ovat mahdollisia, kuten esimerkiksi Yhdistyneen kuningas-
kunnan va¨esto¨lle sovitetulla EuroQol 5 dimensions (EQ-5D)-mittarilla (Dolan 1997).
Geneerisella¨ mittarilla mitattua ela¨ma¨nlaatupainoa ka¨yteta¨a¨n kertoimena lasket-
taessa laatupainotettuja elinvuosia (QALY, quality adjusted life years) (Drummond
ym. 2015). Kustannusvaikuttavuusanalyysia, jossa vaikuttavuuden mittana on ka¨y-
tetty laatupainotettuja elinvuosia, kutsutaan myo¨s kustannus-utiliteettianalyysiksi.
Kustannusvaikuttavuusanalyyseista¨ saatavat tulokset ilmoitetaan inkrementaalisina
kustannusvaikuttavuussuhteina (ICER), eli yhdesta¨, tarkasteltavalla hoitomenetel-
ma¨lla¨ saavutettavasta laatupainotetusta lisa¨elinvuodesta kertyvina¨ lisa¨kustannuksi-
na suhteessa vertailuhoitoon. Tulevaisuudessa syntyvissa¨ kustannuksissa ja hyo¨dyis-
sa¨ tulee huomioida aikaprefesenssin vaikutus. Aikapreferenssilla¨ tarkoitetaan sita¨, et-
ta¨ nykyhetkella¨ saavutettavia hyo¨tyja¨ arvostetaan enemma¨n, kuin tulevaisuudessa
saatavia hyo¨tyja¨. Kustannusvaikuttavuusanalyyseissa aikapreferenssi huomioidaan
muuntamalla kustannukset ja hyo¨dyt nykyarvoon diskonttaamalla.
3.1 Kirjallisuushaku
Ta¨ssa¨ kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuut-
ta selka¨rankareuman hoidossa ka¨sitteleva¨a¨ kirjallisuutta. Kirjallisuushaku toteutet-
tiin MEDLINE (Ovid) -tietokannassa 7.3.2017 ja katsaukseen otettiin mukaan kaik-
ki ta¨ydellisen kustannus-utiliteettianalyysin sisa¨lta¨va¨t julkaisut, joissa tarkastellaan
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yhta¨ tai useampaa TNF-salpaajaa verrattuna muuhun hoitoon selka¨rankareumapo-
tilailla. Tarkka hakustrategia on esitetty liitteessa¨ 1. Haun tuloksena saatiin 54 jul-
kaisua, joista duplikaattien poiston ja¨lkeen ja¨i ja¨ljelle 49. Na¨ista¨ 32 ja¨tettiin kirjalli-
suuskatsauksesta pois otsikon tai tiivistelma¨n perusteella ja nelja¨ kokotekstin perus-
teella. Ja¨ljelle ja¨a¨neista¨ 13 julkaisusta kolmesta ei ollut kokotekstia¨ saatavilla. Na¨ista¨
kolmesta kahta oli kuitenkin ka¨sitelty katsaukseen mukaan otetussa systemaattisessa
kirjallisuuskatsauksessa (Gaujoux-Viala ja Fautrel 2012), joten ne voitiin ottaa mu-
kaan katsaukseen. Mukaanottokriteerit ta¨ytta¨via¨ julkaisuja ja¨i siis ja¨ljelle yhteensa¨
12. Na¨ista¨ 9 oli alkupera¨isia¨ kustannus-utiliteettianalyyseja, yksi oli systemaattinen
kirjallisuuskatsaus ja kaksi olivat Yhdistyneen kuningaskunnan (UK) terveystutki-
mukseen perehtyneen instituutti NIHR:n (National Institute for Health Research)
HTA (health technology assessment) -raportteja (McLeod ym. 2007; Corbett ym.
2016). HTA-raportteja tarkastellaan kappaleen lopussa tarkemmin.
Kirjallisuuskatsauksen mukaanottokriteerit ta¨ytta¨neista¨ 9 alkupera¨istutkimukses-
ta viisi ka¨sitteliva¨t infliksimabia, kaksi etanerseptia, yksi infliksimabia seka¨ eta-
nerseptia ja yksi adalimumabia. Perustiedot na¨ista¨ tutkimuksista on koottu tau-
lukkoon 3. Suurin osa tutkimuksista oli mallinnuksia, joissa vertailtiin TNF-
salpaajaa tavanomaiseen hoitoon, eli hoitoon muilla la¨a¨kkeilla¨ ja fysioterapialla. Yk-
si tutkimus oli satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen ohessa tehty kustannus-
utiliteettianalyysi, jossa verrattiin kahta erilaista infliksimabin annostusvaihtoehtoa
(Fautrel ym. 2010). Missa¨a¨n tutkimuksista ei vertailtu TNF-salpaajia keskena¨a¨n.
3.2 Infliksimabi
Ensimma¨inen infliksimabia ka¨sitellyt kustannus-utiliteettianalyysi toteutettiin Yh-
distyneessa¨ kuningaskunnassa vuonna 2002 (Kobelt ym. 2004). Tutkimus perustui
12 viikon mittaisesta kansainva¨lisesta¨ plasebo-kontrolloidusta satunnaistetusta tut-
kimuksesta seka¨ sen avoimesta jatkotutkimuksesta kera¨ttyyn tietoon infliksimabin
vaikutuksesta selka¨rankareuman tautiaktiivisuuteen. Tautiaktiivisuuden mittareina
tutkimuksissa ka¨ytettiin BASDAI- ja BASFI-arvoja. Tiedot selka¨rankareumapoti-












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































saatiin kansallisesta retrospektiivisesta¨ kohorttitutkimuksesta seka¨ kyselytutkimuk-
seen perustuvasta poikkileikkaustutkimuksesta. Na¨iden avulla muodostettiin korre-
laatio tautiaktiivisuuden (eli BASDAI- ja BASFI-arvojen) seka¨ terveyspalveluiden
ka¨yto¨n, tyo¨kyvyn ja ela¨ma¨nlaadun va¨lille. Kustannus-utiliteettianalyysi toteutettiin
mallintamalla vuoden ajan infliksimabihoitoa saaneiden potilaiden tautiaktiivisuut-
ta seka¨ siihen liittyvia¨ suoria ja epa¨suoria kustannuksia kahden vuoden aikahorison-
tissa, ja vertaamalla niita¨ tavanomaista hoitoa saaneisiin potilaisiin. Suorat kustan-
nukset laskettiin terveydenhuollon palveluiden ka¨yto¨n ja yksikko¨kustannusten pe-
rusteella. Epa¨suorat kustannukset ka¨sitteliva¨t tyo¨poissaoloja, jotka arvotettiin kes-
kima¨a¨ra¨isten palkkojen perusteella inhimillisen pa¨a¨oman menetelma¨lla¨. Inkremen-
taaliseksi kustannusvaikuttavuussuhteeksi mallin perusteella saatiin £32 800/QALY
yhteiskunnan na¨ko¨kulmasta. Malliin liittyva¨a¨ epa¨varmuutta tarkasteltiin herkkyys-
analyyseilla¨, joissa mallin la¨hto¨arvoja ja oletuksia vaihdeltiin ja niiden vaikutuksia
analyysin lopputulokseen arvioitiin. Herkkyysanalyysien perusteella malli oli herk-
ka¨ infliksimabin annosteluva¨lille. Perustapauksessa infliksimabia annosteltiin alun
tihea¨mma¨n jakson ja¨lkeen 6 viikon va¨lein, mutta kun annosva¨lia¨ pidennettiin herk-
kyysanalyysissa¨ 8 viikkoon, ICER laski £19 400/QALY:n. Herkkyysanalyyseissa¨ tar-
kasteltiin myo¨s hypoteettista, Markov-mallinnusmenetelma¨n avulla toteutettu pi-
demma¨n aikahorisontin (30 vuotta) analyysia¨. Ta¨ma¨n analyysin tuloksena saatu
infliksimabin ICER vaihteli va¨lilla¨ £2 800–£24 700/QALY sen mukaan, minka¨laista
oletusta taudin etenemisesta¨ (eli BASFI-arvon huononemisesta) infliksimabihoidon
aikana ka¨ytettiin. Alhaisin ICER saatiin olettamalla, etta¨ infliksimabia ka¨ytta¨villa¨
potilailla tautiaktiivisuus pysyy vakaana, ja korkein olettamalla, etta¨ infliksimabilla
ei ole vaikutusta taudin etenemisnopeuteen.
Kobeltin tyo¨tovereineen (2004) toteuttaman analyysin pidemma¨n aikahorisontin mu-
kaista mallia sovellettiin myo¨s kolmeen muuhun tutkimukseen, jotka toteutettiin Ka-
nadassa, UK:ssa ja Espanjassa (Kobelt ym. 2006, 2007, 2008). Infliksimabin tehon
arviointi na¨issa¨ tutkimuksissa perustui samaan satunnaistettuun kontrolloituun tut-
kimukseen, jota ka¨ytettiin myo¨s Kobeltin ym. (2004) edella¨ ka¨sitellyssa¨ aiemmas-
sa tutkimuksessa. Korrelaatiot BASDAI- ja BASFI-arvojen seka¨ kustannusten ja
ela¨ma¨nlaatupainojen va¨lille muodostettiin kansallisten kohorttitutkimusten perus-
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teella. Kanadassa toteutetun tutkimuksen tuloksena infliksimabin inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde tavanomaiseen hoitoon verrattuna yhteiskunnallises-
ta na¨ko¨kulmasta oli $37 491–$54 137/QALY riippuen infliksimabihoidon vaikutus-
ta taudin etenemiseen koskevasta oletuksesta (Kobelt ym. 2006; Gaujoux-Viala ja
Fautrel 2012). Ta¨ma¨n lisa¨ksi malli oli herkka¨ infliksimabin annosteluva¨lin pituudelle
(6 tai 8 viikkoa) seka¨ infliksimabihoidon vuosittain keskeytta¨neiden potilaiden osuu-
delle. UK:ssa toteutetussa pidemma¨n aikahorisontin Markov-mallinnuksessa infliksi-
mabin tehon arviointiin ka¨ytettiin aiemman RCT:n lisa¨ksi myo¨s toista kliinista¨ tut-
kimusta ja analyysin tulokset ilmoitettiin erikseen molemmille tutkimuksille (Kobelt
ym. 2007; Corbett ym. 2016). Kahden kliinisen tutkimuksen va¨lisissa¨ tuloksissa ei
havaittu suuria eroja ja yhteiskunnallisesta na¨ko¨kulmasta infliksimabihoidon todet-
tiin dominoivan tavanomaista hoitoa, eli infliksimabin todettiin olevan tavanomaista
hoitoa edullisemman ja vaikuttavamman. Terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta analyy-
sin tulokset olivat herkkia¨ taudin etenemista¨ koskevalle oletukselle. Ta¨sta¨ riippuen
infliksimabin ICER vaihteli va¨lilla¨ £26 751–£49 417/QALY. Myo¨s ka¨ytetylla¨ aika-
horisontilla ja hoidon vuosittain keskeytta¨neiden potilaiden osuudella oli merkitta¨-
va¨ vaikutus lopputulokseen, joka kasvoi selva¨sti aikahorisontin lyhentyessa¨ ja hoidon
keskeytta¨neiden osuuden pienentyessa¨. Vastaavat herkkyydet kyseisessa¨ mallissa ha-
vaittiin myo¨s espanjalaisessa asetelmassa (Kobelt ym. 2008). Ta¨ssa¨kin analyysissa
infliksimabi dominoi tavanomaista hoitoa yhteiskunnallisesta na¨ko¨kulmasta. Tervey-
denhuollon na¨ko¨kulmasta ICER vaihteli va¨lilla¨ 5 307–13 659 e/QALY, kun inflik-
simabin tehon ma¨a¨ritta¨miseen ka¨ytettiin espanjalaista avointa kliinista¨ tutkimus-
ta, ja va¨lilla¨ 15 152–22 520 e/QALY, kun teho perustui aiempaan satunnaistet-
tuun tutkimukseen. Kaikkien kirjallisuuskatsaukseen mukaanotettujen alkupera¨is-
ten kustannus-utiliteettianalyysien tulokset, tehon ja vaikuttavuuden mittarit seka¨
huomioidut kustannustyypit on koottu taulukkoon 4.
Boonen tyo¨tovereineen (2006) tutki infliksimabin ja etanerseptin kustannusvaikut-
tavuuksia verrattuna tavanomaiseen hoitoon Alankomaissa vuonna 2002. Tutkimus
toteutettiin Markov-mallin avulla ja siina¨ ka¨siteltiin suoria ja epa¨suoria kustannuk-
sia yhteiskunnallisesta na¨ko¨kulmasta 5 vuoden aikahorisontissa. Infliksimabin ja eta-












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































loksiin ja niita¨ mitattiin BASDAI- ja BASFI-mittareiden avulla. Kahteen tautiaktii-
visuustasoon (BASDAI-arvo alle 4 ja BASDAI-arvo va¨hinta¨a¨n 4) liitetyt kustannuk-
set ja ela¨ma¨nlaatu mallinnettiin alankomaisen havainnointitutkimuksen perusteella.
Havainnointitutkimuksessa seurattiin selka¨rankareumapotilaita 2 vuoden ajan ja tie-
dot heida¨n tautiaktiivisuuksistaan, terveydenhuollon kustannuksistaan seka¨ genee-
risella¨ EQ-5D-ela¨ma¨nlaatumittarilla mitatuista ela¨ma¨nlaaduistaan kera¨ttiin sa¨a¨n-
no¨llisesti. Epa¨suorat kustannukset arvotettiin kitkakustannusmenetelma¨lla¨. Mallin
tuloksena infliksimabille saatiin aiempiin tutkimuksiin verrattuna huomattavan kor-
kea ICER 189 564 e/QALY ja etanerseptille 118 022 e/QALY. Malli oli herkka¨
TNF-salpaajien hinnoille, ka¨ytetylle aikahorisontille, vertailuhoitoa saaneiden poti-
laiden hoitovasteen suuruudelle seka¨ epa¨suorien kustannusten laskentamenetelma¨lle.
Muista kirjallisuuskatsauksessa ka¨sitellyista¨ tutkimuksista poiketen TNF-salpaajien
ICER:t laskivat hieman, jos analyysissa¨ huomioitiin pelka¨sta¨a¨n suorat kustannuk-
set. Ta¨ma¨ viittaa siihen, etta¨ TNF-salpaajia ka¨ytta¨neilla¨ potilailla epa¨suorat kus-
tannukset olisivat suuremmat kuin tavanomaista hoitoa saaneilla potilailla. Kobelt
ym. (2008) kritisoivat tutkimuksessa ka¨ytettya¨ kohtalaisen lyhytta¨ aikahorisonttia
seka¨ epa¨suorien kustannusten laskentamenetelma¨a¨, jotka heida¨n mukaansa arvioi-
vat huonosti TNF-salpaajahoidosta pitka¨lla¨ aikava¨lilla¨ kertyvia¨ hyo¨tyja¨. Lisa¨ksi he
totesivat tutkimuksen olevan heikko havaitsemaan pienia¨ muutoksia, koska siina¨ on
huomioitu vain kaksi tasoa tautiaktiivisuudelle ja kustannuksille.
Fautrel tyo¨tovereineen (2010) vertasi sa¨a¨nno¨llisesti 6 viikon va¨lein annetun infliksi-
mabin kustannusvaikuttavuutta vain tarvittaessa, oireiden pahentuessa annettuun
infliksimabiin selka¨rankareumapotilailla. Tutkimus toteutettiin Ranskassa vuonna
2006 tehdyn satunnaistetun kontrolloidun tutkimuksen ohessa. Tiedot potilaiden
terveyspalveluiden ka¨yto¨sta¨ seka¨ tyo¨poissaoloista kera¨ttiin puhelinhaastatteluilla.
Haastatteluissa arvioitiin myo¨s potilaiden terveyteen liittyva¨a¨ ela¨ma¨nlaatua genee-
rista¨ mittaria ka¨ytta¨en (general health rating scale). Tutkimuksessa todettiin sa¨a¨n-
no¨llisesti annetun infliksimabin olevan selva¨sti vaikuttavampi, mutta myo¨s kalliimpi
hoitomenetelma¨. Inkrementaaliseksi kustannusvaikuttavuussuhteeksi sa¨a¨nno¨lliselle
infliksimabihoidolle saatiin 50 760 e/QALY.
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3.3 Etanersepti
Etanerseptin kustannusvaikuttavuutta selka¨rankareuman hoidossa tavanomaiseen
hoitoon verrattuna on tutkittu UK:ssa vuonna 2006 mallinnuksella (Ara ym. 2007),
jota ka¨ytettiin myo¨hemmin myo¨s saksalaisessa tutkimusasetelmassa (Neilson ym.
2010). UK:ssa tehdyssa¨ tutkimuksessa tarkasteltiin suoria kustannuksia terveyden-
huollon na¨ko¨kulmasta (Ara ym. 2007). Tiedot etanerseptin tehosta selka¨rankareu-
man tautiaktiivisuuteen BASDAI- ja BASFI-arvoilla mitattuna, seka¨ tautiaktiivi-
suuden yhteydesta¨ ela¨ma¨nlaatuun saatiin laajasta eurooppalaisesta RCT:sta. Tau-
tiaktiivisuuteen liittyva¨t kustannukset johdettiin vuoden mittaisesta retrospektiivi-
sesta¨ tutkimuksesta, jossa tarkasteltiin selka¨rankareumapotilaiden terveyspalvelui-
den ka¨ytto¨a¨. Na¨iden aiempien tutkimusten pohjalta ela¨ma¨nlaatupainoille ja kustan-
nuksille johdettiin mallinnuksessa ka¨ytetyt BASDAI- ja BASFI-arvoista riippuvat
laskukaavat. Mallinnus toteutettiin 25 vuoden aikahorisontilla ja etanerseptin in-
krementaaliseksi kustannusvaikuttavuussuhteeksi saatiin £22 704/QALY. Malli oli
herkka¨ vuosittain hoidon keskeytta¨neiden potilaiden osuudelle seka¨ ela¨ma¨nlaatu-
painojen ja kustannusten laskennallisille arvolle. Aiemmin ka¨sitellyista¨ infliksima-
bitutkimuksista poiketen, malli ei ollut kovinkaan herkka¨ etanerseptin vaikutusta
BASFI-arvon etenemiseen koskevalle oletukselle. Samankaltaiset herkkyydet havait-
tiin myo¨s mallin saksalaiseen asetelmaan mukautetussa versiossa (Neilson ym. 2010).
Eurooppalaisesta RCT:sta¨ johdetut etanerseptin teho- ja vaikuttavuustiedot olivat
saksalaisessa tutkimuksessa samat, mutta kustannusten ja tautiaktiivisuuksien va¨li-
nen korrelaatio johdettiin saksalaisen retrospektiivisen, selka¨rankareuman suoria ja
epa¨suoria kustannuksia tarkastelleen tutkimuksen pohjalta. Epa¨suorat kustannuk-
set arvotettiin saksalaisen keskivertopalkan perusteella ka¨ytta¨en seka¨ inhimillisen
pa¨a¨oman menetelma¨a¨ etta¨ kitkakustannusmenetelma¨a¨. Etanerseptin ICER tavan-
omaiseen hoitoon verrattuna oli yhteiskunnallisesta na¨ko¨kulmasta 22 147 e/QALY
ja terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta 54 815 e/QALY.
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3.4 Adalimumabi
Botteman tyo¨tovereineen (2007) analysoi adalimumabin kustannusvaikuttavuutta
tavanomaiseen hoitoon verrattuna UK:n terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta. Tutkimus
toteutettiin mallintamalla kahdesta RCT:sta kera¨ttya¨ tietoa adalimumabin tehosta
ja vaikuttavuudesta ja soveltamalla niita¨ UK:n hoitoka¨yta¨nto¨ihin. Tehon mittaus pe-
rustui BASDAI- ja BASFI-arvoihin ja niihin liittyva¨t ela¨ma¨nlaatupainot johdettiin
RCT-tutkimuksissa geneerisella¨ HUI-3 (Health Utility Index 3) -ela¨ma¨nlaatumit-
tarilla mitattujen tulosten pohjalta. Terveyspalveluiden ka¨ytto¨ suhteessa BASDAI-
arvoon johdettiin Alankomaissa, Belgiassa ja Ranskassa tehdyn seurantatutkimuk-
sen perusteella. Terveyspalveluiden kustannukset perustuivat kansallisiin yksikko¨-
kustannuksiin. Adalimumabin ICER terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta oli tutkimuk-
sen perusteella £23 097/QALY. Herkkyysanalyysissa¨ ei minka¨a¨n muuttujan koh-
dalla havaittu merkitta¨va¨a¨ vaikutusta tuloksiin, mutta herkimmin malliin vaikutti
ka¨ytetty diskonttokorko seka¨ BASDAI- ja BASFI-arvoihin perustuvat ela¨ma¨nlaatu-
painojen ja kustannusten laskennalliset arvot.
3.5 Alkupera¨istutkimusten yhteenveto
Kaikissa edella¨ ka¨sitellyissa¨ kustannusvaikuttavuusanalyyseissa¨ yhteisena¨ oletukse-
na oli TNF-salpaajien olevan tavanomaiseen hoitoon verrattuna vaikuttavampia ja
kalliimpia selka¨rankareuman hoidossa. Lisa¨ksi tutkimuksissa oletettiin suuremman
tautiaktiivisuuden olevan yhteydessa¨ huonompaan ela¨ma¨nlaatuun ja lisa¨a¨ntyneisiin
kustannuksiin. Tutkimuksissa havaitut tulokset ovat linjassa na¨iden oletusten kans-
sa, vaikka varsinaisissa tuloksissa esiintyykin paljon vaihtelua tutkimusten va¨lilla¨
(taulukko 4). Useimmissa mallinnuksissa ka¨ytetyt oletukset TNF-salpaajien tehos-
ta perustuivat satunnaistettuihin kontrolloituihin tutkimuksiin, jotka tutkimuspo-
tilaiden valikoituneisuudesta johtuen antavat la¨a¨kkeen tehosta usein positiivisem-
man kuvan, kuin mita¨ se todellisuudessa terveydenhuollon arjessa on (Oldroyd ym.
2009). Kustannukset arvioitiin kaikissa tutkimuksissa kyseisen maan na¨ko¨kulmas-
ta, koska kustannustiedot ovat tehoa heikommin siirretta¨vissa¨ toimivaltojen va¨lilla¨
(Drummond ym. 2009). Huomattavaa on, etta¨ la¨hes kaikki tutkimukset olivat saa-
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neet rahoitusta TNF-salpaajaa markkinoivalta la¨a¨keyritykselta¨, tai tutkijoilla oli
muita yhteyksia¨ kyseisiin yrityksiin. Ainoastaan Boonenin ym. (2006) tutkimukses-
sa, jossa TNF-salpaajille saatiin kaikkein korkeimmat ICER-arvot, ei asiasta ollut
mainintaa.
Eniten herkkyytta¨ edella¨ ka¨sitellyissa¨ mallinnuksissa, erityisesti infliksimabille,
aiheuttivat erilaiset oletukset taudin etenemisesta¨ TNF-salpaajahoidon aikana.
BASFI-arvon on todettu nousevan selka¨rankareumapotilailla ajan kuluessa, kun taas
BASDAI-arvossa ei samanlaista kehitysta¨ ole havaittu (Taylor ym. 1998; Kobelt
ym. 2004). Kirjallisuuskatsauksessa ka¨siteltyjen tutkimusten toteutushetkella¨ ei tie-
toa TNF-salpaajien vaikutuksesta BASFI-arvon muutokseen pitka¨lla¨ aikava¨lilla¨ ole
ollut saatavilla, joten tutkimuksissa on jouduttu tarkastelemaan erilaisia oletuksia
ta¨sta¨. Mika¨a¨n edella¨ ka¨sitellyista¨ tutkimuksista ei ota vahvasti kantaa siihen, ovat-
ko TNF-salpaajat tutkimuksen perusteella kustannusvaikuttavia selka¨rankareuman
hoidossa, koska kustannusvaikuttavuus riippuu siita¨, paljonko TNF-salpaajahoidolla
saavutettavasta lisa¨hyo¨dysta¨ ollaan valmiita maksamaan. Mika¨a¨n maa ei ole ma¨a¨rit-
ta¨nyt ehdotonta kynnysarvoa hyva¨ksytta¨va¨lle inkrementaaliselle kustannusvaikutta-
vuussuhteelle, mutta yleensa¨ ICER:ita verrataan kyseisen maan aiemmin hyva¨ksyt-
tyjen hoitojen ICER:iin (Eichler ym. 2004). Selkeimma¨n kynnysarvon on esitta¨nyt
UK:n National Institute for Health and Care Excellence (NICE), jonka mukaan hoi-
toa voidaan todenna¨ko¨isesti pita¨a¨ kustannusvaikuttavana, jos sen ICER on va¨lilla¨
£20 000–£30 000/QALY (Mccabe ym. 2008; Corbett ym. 2016). Ta¨ha¨n kynnysar-
voon viitataankin edella¨ ka¨sitellyissa¨ UK:ssa toteutetuissa kustannusvaikuttavuus-
tutkimuksissa, joissa todetaan TNF-salpaajahoidon olevan ta¨ma¨n kynnysarvon va-
lossa kustannusvaikuttava.
3.6 HTA-raportit
McLeod tyo¨tovereineen julkaisi vuonna 2007 laajan TNF-salpaajien kustannus-
vaikuttavuutta ka¨sitteleva¨n HTA-raportin osana UK:n NIHR-instituutin HTA-
ohjelmaa. HTA-raportin tarkoituksena on tuottaa terveydenhuollon pa¨a¨to¨ksenteki-
jo¨iden avuksi tietoa siita¨, miten rajalliset voimavarat tulisi kohdentaa suurimman
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mahdollisen hyo¨dyn saavuttamiseksi. McLeodin ym. (2007) raportti koostui inflik-
simabin, etanerseptin ja adalimumabin kliinista¨ tehoa ja kustannusvaikuttavuut-
ta tarkastelevista systemaattisista kirjallisuuskatsauksista seka¨ tyo¨ryhma¨n omasta
kustannusvaikuttavuusmallinnuksesta. McLeodin ym. mallinnus perustui kahteen
RCT-tutkimukseen seka¨ Alankomaissa, Belgiassa ja Ranskassa tehtyyn seuranta-
tutkimukseen, jota myo¨s Botteman ym. (2007) ka¨yttiva¨t tutkimuksessaan selka¨-
rankareumaan liittyvien kustannusten ma¨a¨ritta¨misessa¨. Ela¨ma¨nlaatupainot McLeod
ym. (2007) johtivat la¨a¨keyritys Schering-Ploughin kehitta¨ma¨n, BASDAI- ja BASFI-
arvoista seka¨ potilaan ia¨sta¨ ja sukupuolesta riippuvan laskukaavan perusteella.
McLeod tyo¨ryhmineen sai aiemmin ka¨siteltyihin tutkimuksiin verrattuna huomat-
tavasti korkeammat tulokset TNF-salpaajien inkrementaalisiksi kustannusvaikutta-
vuussuhteiksi tavanomaiseen hoitoon verrattuna. Terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta
etanerseptin ja adalimumabin ICER:t vuoden aikahorisontilla mallinnettuna olivat
noin £54 000/QALY ja infliksimabin yli £120 000/QALY. Aiemmista tutkimuk-
sista poiketen ICER:t myo¨s nousivat pidemma¨lla¨ ajanjaksolla tarkasteltaessa, ollen
20 vuoden aikahorisontissa etanerseptille ja adalimumabille £98 910/QALY ja inflik-
simabille £175 000/QALY. NIHR-instituutin uudemmassa HTA-raportissa (Corbett
ym. 2016) todettiin na¨iden poikkeuksellisten tulosten johtuvan kahdesta tutkimuk-
sessa tehdysta¨ keskeisesta¨ oletuksesta. Aiemmin ka¨sitellyista¨ tutkimuksista poiketen
McLeodin ym. (2007) mallissa huomioitiin tavanomaista hoitoa ka¨ytta¨neille verrok-
kipotilaille pitka¨n aikajakson plasebovaikutus olettamalla, etta¨ viikosta 30 eteenpa¨in
vuosittain 17,1 %:lla verrokkipotilaista tautiaktiivisuus va¨heni spontaanisti. Sen li-
sa¨ksi McLeod tyo¨ryhmineen ka¨ytti BASDAI- ja BASFI-arvojen ennustamiseen line-
aarisen mallin sijaan toisen asteen funktiota, joka olettaa eron TNF-salpaajaryhma¨n
ja verrokkiryhma¨n tautiaktiivisuuksissa ajan myo¨ta¨ pieneneva¨n.
Edella¨ ka¨sitellyissa¨ mallinnustutkimuksissa seka¨ la¨a¨keyhtio¨iden (AbbVie, UCB,
Pfizer ja Merck Sharp & Dohme) toimittamissa malleissa havaittujen epa¨varmuuk-
sien vuoksi Corbett ym. (2016) kehittiva¨t ta¨ysin uuden mallin TNF-salpaajien kus-
tannusvaikuttavuuksien arvioimiseen terveydenhuollon na¨ko¨kulmasta. Ta¨ma¨ York-
malliksi kutsuttu malli perustui kaikista siihen asti julkaistuista kliinisista¨ tutkimuk-
sista koottuun ja yhdistettyyn dataan, jonka perusteella TNF-salpaajien tehokkuu-
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det selka¨rankareuman hoidossa seka¨ vaikutukset BASDAI- ja BASFI-arvojen muu-
toksiin mallinnettiin elinika¨isessa¨ aikahorisontissa. Lisa¨ksi York-mallissa BASFI-
arvon etenemista¨ ajan myo¨ta¨ mallinnettiin tautiaktiivisuuden seka¨ ro¨ntgenlo¨ydo¨k-
siin perustuvan taudin etenemisen perusteella. Na¨iden taudin vaikeusastetta mit-
taavien arvojen va¨lityksella¨ myo¨s TNF-salpaajien vaikutusta BASFI-arvon etenemi-
seen pystyttiin mallintamaan kaikille la¨a¨kkeille erikseen. Ela¨ma¨nlaatupainojen joh-
tamiseen BASDAI- ja BASFI-arvojen perusteella York-mallissa pa¨a¨dyttiin ka¨ytta¨-
ma¨a¨n la¨a¨keyhtio¨ Pfizerin toimittaman mallin mukaista kaavaa, koska ta¨ma¨ oli kai-
kista kirjallisuudesta lo¨ydetyista¨ seka¨ la¨a¨keyhtio¨iden malleissa ka¨ytetyista¨ kaavoista
ainut, jonka sopivuudesta oli tietoa saatavilla. TNF-salpaajien hinnat huomioitiin
paikallisten listahintojen seka¨ valmisteyhteenvetojen mukaisten annosten perusteel-
la. TNF-salpaajien ka¨yto¨sta¨ aiheutuvat la¨a¨kkeen antoon seka¨ hoidon aloitukseen
ja seurantaan perustuvat lisa¨kustannukset arvioitiin aiemman kirjallisuuden perus-
teella. Pitka¨aikaisen TNF-salpaajahoidon kustannukset perustuivat Alankomaissa,
Belgiassa ja Ranskassa tehtyyn seurantatutkimukseen. Mallissa huomioitiin TNF-
salpaajahoidossa olevien potilaiden suurempi riski saada vakava infektio tai tuber-
kuloosi Cochrane-katsaukseen (Singh ym. 2011) perustuen, ja na¨iden haittatapah-
tumien kustannukset arvioitiin Pfizerin toimittaman mallin perusteella. York-mallin
perustapauksen tulokset vaihtelivat hieman sen mukaan, millaista oletusta TNF-
salpaajahoidon keskeytta¨neiden potilaiden tautiaktiivisuuden muutokselle ka¨ytet-
tiin. Olettaen tautiaktiivisuuden palaavan la¨hto¨tilanteeseen infliksimabin ICER oli
£40 576/QALY ja muiden TNF-salpaajien £19 240–£21 577/QALY. Olettamal-
la TNF-salpaajan keskeytta¨neiden potilaiden tautiaktiivisuuden muuttuvan samal-
le tasolle, kuin tavanomaista hoitoa ka¨ytta¨neiden potilaiden, infliksimabin ICER oli
£66 529/QALY ja muiden TNF-salpaajien £33 762–£37 322/QALY. Alhaisin ICER
molemmilla oletuksilla saatiin sertolitsumabipegolille ja infliksimabin ja¨lkeen kor-
kein etanerseptille. Adalimumabin ja golimumabin ICER:t olivat hyvin la¨hella¨ toi-
siaan, joskin adalimumabilla aavistuksen korkeammat. La¨a¨keyhtio¨iden toimittamis-
sa malleissa infliksimabin ICER vaihteli va¨lilla¨ £37 741–£44 448/QALY ja muiden
TNF-salpaajien va¨lilla¨ £16 391–£21 972/QALY. Herkkyysanalyysien tulokset eiva¨t
merkitta¨va¨sti poikenneet perustapauksista. Suurinta vaihtelua tuloksiin aiheuttivat
erot la¨hto¨tason BASDAI- ja BASFI-arvoissa TNF-salpaajahoitoon vastanneiden ja
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vastaamattomien potilaiden va¨lilla¨. Mallin perusteella etanerseptin, adalimumabin,
golimumabin seka¨ sertolitsumabipegolin katsottiin todenna¨ko¨isesti olevan kustan-
nusvaikuttavia £30 000:n maksuhalukkuuden kynnysarvolla.
4 TUTKIMUKSEN TAVOITTEET
Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ tehdyn kustannusvaikuttavuusmallinnuksen tavoitteena oli selvitta¨a¨,
minka¨laisia eroja TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuuksissa selka¨rankareuman
hoidossa on potilaan ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kkeena¨. Kuten kirjallisuuskatsauk-
sessa luvussa 3 havaittiin, on TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuutta selka¨ranka-
reuman hoidossa verrattuna tavanomaiseen hoitoon tutkittu laajasti. Useimmissa
tutkimuksissa on oletettu TNF-salpaajien vaikuttavuuksien olevan keskena¨a¨n samaa
tasoa, koska tutkittua tietoa vaikuttavuuksien eroista TNF-salpaajien va¨lilla¨ ei ole
ollut saatavilla. Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ tarkastellaan TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuutta
potilaan ensimma¨isena¨ selka¨rankareuman hoitoon ka¨ytettyna¨ biologisena la¨a¨kkeena¨
verrattuna muihin TNF-salpaajiin. Mallinnuksessa tarkastellut TNF-salpaajat ovat
infliksimabi, etanersepti, adalimumabi ja golimumabi. Sertolitsumabipegolia ei voitu
ottaa mukaan mallinnukseen aineistossa olevien sertolitsumabipegolia ka¨ytta¨neiden
potilaiden va¨ha¨isen ma¨a¨ra¨n vuoksi.
Kustannusvaikuttavuusmallinnus toteutettiin potilaskohtaisena simulaationa elini-
ka¨isessa¨ aikahorisontissa. Mallinnukseen ka¨ytetty aineisto saatiin Suomen Reuma-
tologisen yhdistyksen kansallisesta biologisten la¨a¨kkeiden rekisterista¨ (ROB-FIN),
joka on havainnoiva kohorttitutkimus la¨a¨kehoitojen vaikuttavuudesta, haitoista ja
kustannuksista tulehduksellisten reumasairauksien hoidossa. ROB-FIN-aineistosta
kera¨tty populaatio koostui suomalaisista selka¨rankareumaa sairastavista potilais-
ta, jotka ovat ka¨ytta¨neet yhta¨ tai useampaa TNF-salpaajahoitoa. Mallinnuksessa
vertailtiin nelja¨a¨ potilasryhma¨a¨, jotka aloittivat biologisen la¨a¨kehoidon eri TNF-
salpaajilla. Ensimma¨isesta¨ TNF-salpaajastaan potilaat siirtyiva¨t ka¨ytta¨ma¨a¨n ja¨ljel-
la¨ olevista TNF-salpaajista satunnaisesti valittua seuraavaa TNF-salpaajaa. Ka¨yty-
a¨a¨n la¨pi kaikki TNF-salpaajat, potilaat siirtyiva¨t niin sanotulle ”muulle hoidolle”,
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jonka vaikuttavuuden ja kustannusten oletettiin olevan keskiarvoja tarkasteltujen
TNF-salpaajien vaikuttavuuksista ja kustannuksista. Kaikki mahdolliset mallinnuk-


































Kuva 2: Kaikki mahdolliset mallinnuksessa tarkastellut hoitovaihtoehdot. Mallin-
nuksessa potilaat aloittavat yhdella¨ nelja¨sta¨ vaihtoehtoisesta TNF-salpaajahoidosta
(infliksimabi, etanersepti, adalimumabi tai golimumabi) ja siirtyva¨t sen ja¨lkeen ja¨l-
jella¨ olevista TNF-salpaajista satunnaisesti valittuun seuraavaan TNF-salpaajaan.
Ka¨ytya¨a¨n na¨in la¨pi kaikki TNF-salpaajat, potilaat siirtyva¨t niin sanotulle muulle
hoidolle, jonka vaikuttavuuden ja kustannusten oletetaan olevan keskiarvoja TNF-
salpaajien vaikuttavuuksista ja kustannuksista. Potilaan toisen TNF-salpaajan ja¨l-
keiset mahdolliset hoitopolut on kuvassa erotettu toisistaan va¨reilla¨.
TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuuksia tarkasteltiin yhteiskunnallisesta na¨ko¨kul-
masta elinika¨isessa¨ aikahorisontissa. Lyhyempia¨ aikahorisontteja tarkasteltiin lisa¨ksi
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herkkyysanalyyseilla¨. Taloudellisen arvioinnin menetelma¨na¨ ka¨ytettiin kustannus-
utiliteettianalyysia¨, jossa vaikuttavuuden mittarina ka¨yteta¨a¨n tarkastellulla hoidol-
la saavutettuja laatupainotettuja lisa¨elinvuosia. Kustannuksista huomioitiin suorat
la¨a¨kehoidoista ja terveydenhuollon palveluiden ka¨yto¨sta¨ aiheutuvat kustannukset ja
niita¨ tarkasteltiin vuoden 2015 tasolla.
5 MALLINNUKSEN MENETELMA¨T
TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuusmallinnus selka¨rankareuman hoidossa toteu-
tettiin R-ohjelmointikielella¨ potilaskohtaisena simulaationa, jossa historia tautiak-
tiivisuuksista ja terveydenhuollon kustannuksista tallennettiin potilaskohtaisesti ja
huomioitiin tulevissa tapahtumissa. Simulaatio toteutettiin diskreettina¨ tapahtuma-
pohjaisena simulaationa, jossa potilaskohtaisia tapahtumia (kuten tautiaktiivisuuk-
sia, kustannuksia, hoitomenetelma¨n vaihtoja ja kuolleisuutta) tarkasteltiin 6 kuu-
kauden va¨lein olleissa aikapisteissa¨. Simulaatio oli luonteeltaan stokastinen, eli se
huomioi ajan myo¨ta¨ eteneviin tapahtumiin liittyva¨a¨ satunnaisuutta (Caro 2005).
Potilaskohtaisia tapahtumia ennustettiin ROB-FIN-aineistosta luotujen regressio-
mallien perusteella tai tunnettuja todenna¨ko¨isyyksia¨ hyo¨dynta¨en binomijakauman
perusteella.
Simulaatiosta suoritettiin 1 000 iteraatiota ja tulokset esitettiin na¨iden iteraatioi-
den keskiarvona. Seka¨ kustannukset etta¨ laatupainotetut elinvuoden diskontattiin
3 %:n korolla ja laskettiin ka¨ytta¨ma¨lla¨ puolisyklin korjausta, jonka tarkoituksena
on tasata syklitta¨isessa¨ simulaatiossa ka¨ytettyjen diskreettien aikapisteiden aiheut-
tamaa harhaa. Puolisyklin korjaus toteutettiin life table -menetelma¨lla¨, jossa syklin
puoliva¨lin arvot lasketaan keskiarvona syklin alku- ja loppupisteiden arvoista (Ba-
rendregt 2009). Herkkyysanalyyseissa¨ tarkasteltiin myo¨s 0 ja 6 %:n diskonttokorkoja
seka¨ puolisyklin korjauksen poisja¨tta¨mista¨.
Inkrementaalisten kustannusvaikuttavuussuhteiden laskemista varten vertailuhoi-
doksi perustilanteessa valittiin etanersepti, koska se todettiin simulaation pohjalta
vaikuttavuudeltaan heikoimmaksi. Muiden TNF-salpaajien ICER-arvot vertailuhoi-
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toon verrattuna laskettiin kaavalla
ICER =
C − Cv
E − Ev , (1)
jossa C on tarkasteltavan hoidon kustannukset (euroa), E tarkasteltavan hoidon
vaikuttavuus (QALY:a) ja Cv ja Ev vertailuhoidon kustannukset ja vaikuttavuus.
Tuloksia tarkasteltiin myo¨s kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yrina¨, jois-
sa hoitojen kustannusvaikuttavuuksien todenna¨ko¨isyydet suurimman nettohyo¨dyn
perusteella esiteta¨a¨n eri maksuhalukkuuden kynnysarvoilla. Nettohyo¨ty laskettiin
kaavalla
nettohyo¨ty = WTP ·∆E −∆C, (2)
jossa WTP on maksuhalukkuuden kynnysarvo, eli paljonko yhdesta¨ QALY:sta ol-
laan valmiita maksamaan, ∆E on tarkasteltavalla hoidolla vertailuhoitoon verrattu-
na saavutettavat laatupainotetut lisa¨elinvuodet ja ∆C tarkasteltavan hoidon inkre-
mentaaliset kustannukset.
5.1 Mallin la¨hto¨tiedot
Mallinnukseen ka¨ytetty ROB-FIN-rekisterista¨ kera¨tty aineisto sisa¨lsi tiedot 786 sel-
ka¨rankareumapotilaan erikoissairaanhoidon seurantaka¨ynneista¨ vuodesta 2000 vuo-
den 2017 helmikuuhun asti. Aineistoon otettiin mukaan ne ROB-FIN-rekisterissa¨
olleet selka¨rankareumapotilaat, jotka olivat ka¨ytta¨neet ainakin yhta¨ mallinnuksessa
tarkastelluista nelja¨sta¨ TNF-salpaajasta, ja joilta luotettavat tiedot la¨hto¨tilanteesta
ennen biologisen la¨a¨kkeen aloitusta olivat saatavilla. Rekisteriaineisto sisa¨lsi tiedot
potilaiden taustoista, biologisten la¨a¨kkeiden seka¨ muiden reuman hoidossa ka¨ytetta¨-
vien la¨a¨kkeiden ka¨yto¨sta¨, la¨hto¨tilanteen ja seurantaka¨yntien tautiaktiivisuuksista se-
ka¨ hoidon aikana ilmenneista¨ haittatapahtumista. Potilaiden taustatietoihin sisa¨ltyi
muun muassa sukupuoli, ika¨, paino, pituus ja selka¨rankareumadiagnoosin pa¨iva¨ma¨a¨-
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ra¨. Biologisten la¨a¨kkeiden ka¨yto¨sta¨ rekisteriin oli tallennettu tiedot ka¨ytetyista¨ la¨a¨k-
keista¨, la¨a¨kkeiden aloitus- ja lopetuspa¨iva¨ma¨a¨rista¨ seka¨ keskeytta¨missyista¨. Puuttu-
vat tiedot potilaan sairaushistoriaa ja taudin vakavuusastetta kuvaavissa muuttu-
jissa imputoitiin moni-imputaatiolla. Potilaiden la¨hto¨tason seka¨ seurantaka¨yntien
tautiaktiivisuudet olivat rekisterissa¨ useilla erilaisilla mittareilla mitattuna, joista
mallinnuksen kannalta oleellisia olivat ASDAS-, BASDAI- ja BASFI-mittareilla mi-
tatut tautiaktiivisuudet. Tiedot potilaiden terveydenhuollon palveluiden ka¨yto¨sta¨
noudettiin valtakunnallisesta hoitoilmoitusja¨rjestelma¨sta¨ (Hilmo) ja kuolinajoista
va¨esto¨tietoja¨rjestelma¨sta¨.
Mallinnusta varten aineistoon lisa¨ttiin potilaiden painon ja pituuden perusteella las-
ketut painoindeksit (Body Mass Index, BMI = paino/pituus2) seka¨ sanalliset vas-
teet ASDAS-arvojen muutoksille la¨hto¨tasoon verrattuna, kuten kuvassa 1 on esi-
tetty. Kliinisesti ta¨rkea¨n parannuksen ja merkitta¨va¨n parannuksen lisa¨ksi potilaan
ensimma¨isen hoitoka¨ynnin ASDAS-hoitovasteeksi merkittiin ”ensimma¨inen hoito-
ka¨ynti”. ASDAS-arvon muutoksen ollessa va¨hemma¨n kuin 1,1 yksikko¨a¨, ASDAS-
hoitovasteeksi merkittiin ”ei parannusta”. Regressiomalleja varten aineistoon lisa¨t-
tiin myo¨s tieto siita¨, monennellako puolivuotissyklilla¨ TNF-salpaajan aloittamisen
ja¨lkeen potilaan seurantaka¨ynti oli. Pidemma¨lla¨ kuin viidennella¨ puolivuotissyklil-
la¨ olevien ka¨yntien sykliksi merkittiin 5, koska ta¨ma¨n ja¨lkeen tautiaktiivisuuden
ja haittatapahtumien todenna¨ko¨isyyden oletettiin olevan vakio suhteessa seuranta-
aikaan.
5.1.1 Vaikuttavuus
Yksitta¨isten potilaiden tautiaktiivisuuksien ennustaminen simulaatiossa toteutet-
tiin lineaaristen regressiomallien avulla. Lineaariset mallit ASDAS-, BASDAI- ja
BASFI-arvoille muodostettiin ROB-FIN-aineistosta. ASDAS-arvon ennustamiselle
muodostettiin kaksi lineaarista mallia, joista ensimma¨isessa¨ huomioitiin yhtena¨ se-
litta¨va¨na¨ tekija¨na¨ ka¨yto¨ssa¨ ollut biologinen la¨a¨ke. Muuta hoitoa ka¨ytta¨vien potilai-
den ASDAS-arvon ennustamista varten ROB-FIN-aineistosta luotiin myo¨s keskiar-
voinen lineaarinen malli ja¨tta¨ma¨lla¨ TNF-salpaaja pois selitta¨vista¨ tekijo¨ista¨. Muita
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malleissa mahdollisina selitta¨vina¨ tekijo¨ina¨ huomioituja muuttujia olivat metotrek-
saatin ja sulfasalatsiinin ka¨ytto¨, ika¨, sukupuoli, painoindeksi, potilaan la¨hto¨tason
ASDAS-, BASDAI- ja BASFI-arvot, edellisen seurantaka¨ynnin ASDAS-hoitovaste,
selka¨rankareumadiagnoosista kulunut aika seka¨ se, monesko TNF-salpaaja potilaal-
la oli ka¨yto¨ssa¨ ja monennettako puolivuotissyklia¨ potilas ka¨ytti kyseista¨ la¨a¨ketta¨.
Na¨iden lisa¨ksi mahdollisina selitta¨vina¨ tekijo¨ina¨ ka¨ytettiin ia¨n ja la¨hto¨tason tau-
tiaktiivisuusarvojen nelio¨ita¨, seka¨ kaikkien edella¨mainittujen selitta¨vien tekijo¨iden
ja TNF-salpaajan va¨lisia¨ interaktiotermeja¨. Muun hoidon mallissa interaktiotermit
muodostettiin biologisen la¨a¨kkeen sijaan edellisen ka¨ynnin ASDAS-hoitovasteen ja
muiden selitta¨vien tekijo¨iden va¨lilla¨.
Mallien avulla ennustettujen ASDAS-arvojen seka¨ potilaiden la¨hto¨tason ASDAS-
arvojen perusteella laskettiin potilaiden ASDAS-hoitovaste, jota ka¨ytettiin selitta¨-
va¨na¨ tekija¨na¨ BASDAI- ja BASFI-arvoja ennustavissa lineaarisissa malleissa. Sen
lisa¨ksi BASDAI- ja BASFI-malleissa mahdollisina selitta¨vina¨ tekijo¨ina¨ ka¨ytettiin
potilaan ika¨a¨, sukupuolta, painoindeksia¨, la¨hto¨tason ASDAS-, BASDAI- ja BASFI-
arvoja, puolivuotisjaksoa, ia¨n ja la¨hto¨tason tautiaktiivisuusarvojen nelio¨ita¨ seka¨
kaikkia mahdollisia selitta¨vien tekijo¨iden va¨lisia¨ interaktiotermeja¨. Tilastollisesti
merkitsevien selitta¨vien tekijo¨iden valinta kaikissa tautiaktiivisuutta ennustavis-
sa malleissa toteutettiin taaksepa¨in suuntautuvalla askeltavalla regressiolla ka¨yt-
ta¨en mallinvalintakriteerina¨ Akaiken informaatiokriteeria¨ (AIC). Lopullisiin mallei-
hin mukaan otetut selitta¨va¨t tekija¨t seka¨ niiden kertoimet ja mallien selitysasteet
on esitetty liitteessa¨ 2.
5.1.2 TNF-salpaajahoidon lopetus
TNF-salpaajan keskeytta¨mista¨ muun kuin tehon puutteen tai remission vuoksi
mallinnettiin ROB-FIN-aineistosta muodostetun logistisen regressiomallin avulla.
Regressiomallin luomista varten jokaiselta aineiston potilaalta tarkasteltiin kaikkien
heida¨n ka¨ytta¨miensa¨ TNF-salpaajien keskeytta¨missyyta¨ seka¨ hoidon seuranta-aikaa.
Niiden potilaiden kohdalla, joilla keskeytta¨misen syy puuttui aineistosta, pa¨a¨teltiin
tehon puutteen tai remission vuoksi tapahtuneet keskeytykset viimeisen seuranta-
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ka¨ynnin ASDAS-arvon ja -hoitovasteen avulla. Aineisto muokattiin laskuriproses-
simuotoon (counting process), jossa potilaiden seuranta-aika tietylla¨ la¨a¨kehoidolla
jaksotettiin 6 kuukauden mittaisiin jaksoihin, joihin merkittiin oliko potilas kes-
keytta¨nyt hoitoa kyseisella¨ jaksolla. Maksimaalisena seuranta-aikana pidettiin viitta¨
vuotta ja myo¨s sita¨ myo¨hemmin tapahtuneet haittakeskeytykset ja¨tettiin huomioi-
matta. Potilailta, jotka olivat pudonneet seurannasta, huomioitiin seuranta-aikaan
ainoastaan ta¨yden puolivuotissyklin ta¨ytta¨va¨t seuranta-ajat, koska vain na¨ilta¨ ajoil-
ta voitiin simulaatiota varten olettaa, ettei kyseinen potilas ollut keskeytta¨nyt hoi-
toa. Ta¨sta¨ aineistosta muodostettiin logistinen regressiomalli, jonka avulla mallin-
nettiin potilaan todenna¨ko¨isyytta¨ keskeytta¨a¨ la¨a¨kehoito 6 kuukauden syklin aikana
muun kuin tehon puutteen tai remission vuoksi. Ka¨yto¨ssa¨ olevan TNF-salpaajan li-
sa¨ksi mahdollisina selitta¨vina¨ tekijo¨ina¨ mallissa huomioitiin potilaan ika¨, sukupuoli,
monesko TNF-salpaaja potilaalla oli ka¨yto¨ssa¨, la¨hto¨tason tautiaktiivisuusarvot, me-
totreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨ytto¨, meneilla¨a¨n oleva puolivuotisjakso seka¨ ia¨n ja
la¨hto¨tason tautiaktiivisuusarvojen nelio¨t. Pienimma¨n AIC:n perusteella tilastollises-
ti merkitseva¨t ja lopulliseen malliin mukaan otetut selitta¨va¨t tekija¨t kertoimineen
on koottu taulukkoon liitteessa¨ 2.
5.1.3 Metotreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨yto¨n va¨henema¨
TNF-salpaajahoidon aloittamisen ja¨lkeen metotreksaattia ja sulfasalatsiinia ka¨ytta¨-
vien potilaiden osuudet ROB-FIN-aineistossa va¨heniva¨t seuranta-ajan edetessa¨. Me-
totreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨yto¨n lopettaminen huomioitiin simulaatiossa las-
kemalla ROB-FIN-aineiston perusteella todenna¨ko¨isyys ka¨yto¨n lopettamiselle puoli-
vuotissyklin aikana. Aineistosta selvitettiin metotreksaattia tai sulfasalatsiinia ka¨yt-
ta¨neiden potilaiden osuudet seuranta-ajan alussa ja lopussa, joista voitiin edelleen
laskea metotreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨yto¨n lopettaneiden potilaiden osuudet.
Ta¨llo¨in todenna¨ko¨isyydet metotreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨yto¨n lopettamiselle
puolivuotisjakson aikana voitiin laskea kaavalla
p = 1− e−rt, (3)
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jossa p on todenna¨ko¨isyys lopettaa la¨a¨kkeen ka¨ytto¨ ajan t kuluessa, r on meto-
treksaatin tai sulfasalatsiinin ka¨yto¨n lopettaneiden potilaiden osuus keskima¨a¨ra¨ista¨
seuranta-aikaa (3,39 vuotta) kohti ja t on haluttu seuranta-aika, eli 0,5 vuotta (Fleu-
rence ja Hollenbeak 2007). Kaavaan sijoitettujen muuttujien arvot seka¨ tuloksena
saadut todenna¨ko¨isyydet on koottu taulukkoon 5.
Taulukko 5: ROB-FIN-aineistosta lasketut metotreksaattia tai sulfasalatsiinia ka¨yt-
ta¨neiden potilaiden osuudet seuranta-aikojen alussa ja lopussa, ka¨ytta¨jien osuuden
va¨heneminen vuoden aikana (r) ja todenna¨ko¨isyys lopettaa metotreksaatin tai sul-
fasalatsiinin ka¨ytto¨ puolen vuoden aikana (p).





r (%/vuosi) p (%)
Metotreksaatti 48,0 38,5 2,78 1,38
Sulfasalatsiini 45,2 27,6 5,18 2,56
Simulaatiossa olevien potilaiden metotreksaatin ja sulfasalatsiinin ka¨yto¨n jatkumis-
ta simulaation jokaisella syklilla¨ mallinnettiin edella¨ kuvatun lopettamistodenna¨ko¨i-
syyden perusteella. Simulaatiossa oletettiin, etta¨ kertaalleen metotreksaatin tai sul-
fasalatsiinin ka¨yto¨n lopettaneet potilaat eiva¨t loppusimulaation aikana ena¨a¨ aloita
kyseista¨ la¨a¨ketta¨ uudelleen. Simulaation ilman metotreksaattia tai sulfasalatsiinia
aloittaneiden potilaiden ei myo¨ska¨a¨n oletettu simulaation aikana aloittavan kyseis-
ten la¨a¨kkeiden ka¨ytto¨a¨.
5.1.4 La¨a¨kehoitojen kustannukset
La¨a¨kehoitojen kustannukset arvioitiin La¨a¨kkeiden hintalautakunnan (Hila) ohjeis-
tuksen mukaisesti ka¨ytta¨ma¨lla¨ edullisimman markkinoilla olevan valmisteen hintaa
(La¨a¨kkeiden hintalautakunta: hakemusohje, 2017). Infliksimabille ta¨ma¨ tarkoitti bio-
similaarivalmisteen hintaa ja muille alkupera¨isvalmisteen hintaan. La¨a¨kkeiden hin-
nat laskettiin ROB-FIN-aineistossa ka¨ytettyjen annosten keskiarvojen mukaisesti.
Infiliksimabille aineistosta laskettu keskima¨a¨ra¨inen annos oli 3 mg/kg 7 viikon va¨-
lein annosteltuna ja muille valmisteille valmisteyhteenvedon mukainen. Infliksima-
bin tihea¨mpa¨a¨ 6 viikon annosva¨lia¨ tarkasteltiin herkkyysanalyysissa¨. Tarkat tiedot
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simulaation perustilanteessa ka¨ytetyista¨ annoksista ja hinnoista on koottu tauluk-
koon 6. Terveydenhuollon yksiko¨ssa¨ annettavalle infliksimabille ka¨ytettiin edulli-
simman markkinoilla olevan valmisteen tukkuhintaa, kun taas muille, avohoidos-
sa ka¨ytetta¨ville valmisteille ka¨ytettiin arvonlisa¨verottomia va¨hitta¨ismyyntihintoja.
Valmisteiden hinnat tarkistettiin 15.5.2017 pa¨ivitetysta¨ Kansanela¨kelaitoksen la¨a¨-
ketietokannasta (Kansanela¨kelaitos: la¨a¨ketietokanta, 2017). Infliksimabihoidon kus-
tannuksissa huomioitiin myo¨s painonmukaisesta annoksesta riippuva mahdollinen
la¨a¨kehukka seka¨ la¨a¨kkeen annosta terveydenhuollon yksiko¨ssa¨ aiheutuva kustannus.
Infliksimabin antokustannuksena ka¨ytettiin Soinin tyo¨tovereineen (2013) tekema¨n
laskimoon annosteltavien reumala¨a¨kkeiden antokustannuksia tarkastelevassa tutki-
muksessa havaittua kustannusta, joka indeksoitiin vuoden 2015 kustannusten tasolle
ka¨ytta¨en julkisten menojen kuntatalouden terveydenhuollon hintaindeksia¨ (liite 3).
Muille valmisteille antokustannuksen katsottiin olevan 0 euroa, koska potilas an-
nostelee la¨a¨kkeen itse. La¨a¨kehoidon vaihtamisesta aiheutuvan lisa¨kustannuksen ole-
tettiin simulaatiossa vastaavan yhden sisa¨tautien erikoisla¨a¨ka¨rin avohoitoka¨ynnin
kustannusta (Nordstro¨m D, henkilo¨kohtainen tiedonanto 21.12.2016), joka arvotet-
tiin terveydenhuollon yksikko¨kustannusjulkaisun perusteella (Kapiainen ym. 2014)
ja indeksoitiin vuoden 2015 tasolle julkisten menojen hintaindeksia¨ ka¨ytta¨en (lii-
te 3). Na¨in ma¨a¨ritetyksi la¨a¨kkeen vaihtokustannukseksi saatiin 312,67 euroa, joka
lisa¨ttiin simulaatiossa potilaan la¨a¨kekustannuksiin niilla¨ puolivuotisjaksoilla, joilla
potilas pa¨a¨tyi vaihtamaan la¨a¨ketta¨.
Herkkyysanalyyseissa¨ tarkasteltiin lisa¨ksi infliksimabin tihea¨mpa¨a¨ annostelua, Hel-
singin ja Uudenmaan sairaanhoitopiirin (HUS) todellista infliksimabin biosimilaari-
valmisteen hankintahintaa seka¨ etanerseptin biosimilaarivalmisteen arvioitua hintaa.
Simulaation toteuttamisen hetkella¨ HUS:in todellinen hankintahinta infliksimabi-
valmisteelle oli 150 e/100 mg (Ahoma¨ki E, henkilo¨kohtainen tiedonanto 31.3.2017),
jonka oletettiin olevan sama myo¨s muissa sairaanhoitopiireissa¨. Etanerseptin ensim-
ma¨iselle biosimilaarivalmisteelle on myo¨nnetty Euroopan talousalueen myyntilupa
tammikuussa 2016. Simulaation toteuttamisen hetkella¨ etanerseptin biosimilaareja
ei viela¨ ollut markkinoilla Suomessa, mutta herkkyysanalyysia¨ varten biosimilaarin
hinnaksi arvioitiin korkein mahdollinen sairausvakuutuslaissa ma¨a¨ritelty biosimilaa-
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Taulukko 6: Simulaation perustilanteessa ka¨ytetyt TNF-salpaajien annokset, arvon-
lisa¨verottomat tukku- tai va¨hitta¨ismyyntihinnat, antokustannukset seka¨ kustannuk-
set yhteensa¨ 6 kuukauden syklin aikana. Infliksimabin osalta 6 kuukauden syklin
la¨a¨kekustannukset on ilmoitettu jokaista 33,3 elopainokiloa kohti ja antokustannuk-
set on ilmoitettu erikseen. Infliksimabin la¨a¨kehukka huomioitiin kustannuslaskuissa
pyo¨rista¨ma¨lla¨ potilaan paino ylo¨spa¨in seuraavaan 33,3:lla jaolliseen tasalukuun. Hin-
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rin kohtuullinen tukkuhinta, eli 70 % vastaavan valmisteen hyva¨ksytysta¨ tukkuhin-
nasta (1224/2004 6. luku 7 b §).
5.1.5 Terveydenhuollon kustannukset
Tiedot ROB-FIN-aineistossa olevien potilaiden TNF-salpaajahoitojen aikana ka¨yt-
ta¨mista¨ terveydenhuollon palveluista saatiin Hilmo-rekisterista¨ vuodesta 2000 vuo-
den 2015 loppuun asti. Terveydenhuollon ka¨ynneista¨ ja hoitojaksoista huomioitiin
ne, joiden diagnoosi kuului ICD-10-tautiluokituksen lukuun XIII, eli tuki- ja lii-
kuntaelinten seka¨ sidekudosten sairauksiin, tai joiden erikoisalana oli reumatologia
tai fysiatria. Potilaiden ka¨ytta¨ma¨t terveydenhuollon palvelut arvotettiin terveyden-
huollon yksikko¨kustannusjulkaisun perusteella (Kapiainen ym. 2014) ja indeksoitiin
vuoden 2015 tasolle julkisten menojen hintaindeksia¨ ka¨ytta¨en (liite 3). Na¨iden tieto-
jen perusteella ROB-FIN-aineiston potilaille laskettiin jokaista ka¨yntia¨ edelta¨neen 6
seka¨ 12 kuukauden terveydenhuollon kustannukset. Aineistosta muodostettiin line-
aarinen regressiomalli ennustamaan terveydenhuollon palveluiden ka¨yto¨sta¨ aiheutu-
via suoria kustannuksia. Mallin luomista varten aineistosta poistettiin ensin vuoden
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2015 ja¨lkeen tapahtuneet seurantaka¨ynnit, koska tietoa sen ja¨lkeisista¨ terveyden-
huollon palveluiden ka¨yto¨sta¨ ei ollut saatavilla Hilmo-rekisterissa¨. Mahdollisina se-
litta¨vina¨ tekijo¨ina¨ mallissa huomioitiin potilaan ika¨, sukupuoli, ASDAS-, BASDAI-
seka¨ BASFI-arvot, painoindeksi, edellisen 12 kuukauden toteutuneet terveydenhuol-
lon kustannukset seka¨ ia¨n ja terveydenhuollon kustannusten nelio¨t. Lisa¨ksi huo-
mioitiin kaikki mahdolliset edella¨mainituista tekijo¨ista¨ muodostetut kahden tekija¨n
interaktiotermit. Tilastollisesti merkitsevien selitta¨vien tekijo¨iden valinta toteutet-
tiin pienimma¨n AIC:n perusteella taaksepa¨in suuntautuvalla askeltavalla regressiol-
la. Lopulliseen malliin mukaan otetut selitta¨va¨t tekija¨t seka¨ mallin selitysaste on
koottu taulukkoon liitteessa¨ 2.
5.1.6 Kuolleisuus
Potilaiden kuolleisuus mallinnettiin Tilastokeskuksen julkaiseman va¨esto¨n yleisen
kuolleisuustilaston perusteella, jossa kuolleisuudet ilmoitettiin 1 000 henkilo¨vuotta
kohti sukupuolen ja ika¨vuosien mukaan ryhmiteltyna¨ (liite 4). Mallinnusta varten
kuolleisuustaulukkoa muokattiin siten, etta¨ 100-vuotiaiden kuolemantodenna¨ko¨isyy-
deksi asetettiin 100 %, koska tietoja yli 100-vuotiaiden kuolleisuudesta ei ollut saa-
tavilla. Simulaatiossa potilaiden kuolleisuus mallinnettiin ka¨ytta¨ma¨lla¨ binomijakau-
maa, jossa yksitta¨isen potilaan kuoleman todenna¨ko¨isyytena¨ ka¨ytettiin kuolleisuus-
tilastosta johdettua todenna¨ko¨isyytta¨. Selka¨rankareuman vaikutusta kuolleisuuteen
ei mallinnuksessa huomioitu, koska luotettavaa tietoa kuolleisuuden yhteydesta¨ tau-
tiaktiivisuuteen ei ollut saatavilla.
5.2 Mallin rakenne
Simuloitavien potilaiden luomista varten ROB-FIN- ja Hilmo-aineistoista muodos-
tettiin uusi aineisto, joka sisa¨lsi jokaiselta potilaalta vain ensimma¨isen biologisen
la¨a¨kkeen aloituska¨ynnin tiedot seka¨ sita¨ edelta¨neiden 6 ja 12 kuukauden toteutu-
neet terveydenhuollon kustannukset. Tarkemmat tiedot potilasjoukon ominaisuuk-
sista on koottu taulukkoon 7. Potilasjoukko sisa¨lsi yhteensa¨ 708 potilasta, joille
laskettiin myo¨s la¨hto¨tilanteen ela¨ma¨nlaatupainot kirjallisuudesta (Ara ym. 2007)
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saadun kaavan avulla. Ela¨ma¨nlaatupainojen laskemiseen ka¨ytetyn kaavan kertoimet
seka¨ kahden muun, herkkyysanalyyseissa¨ tarkastellun kaavan kertoimet on esitetty
taulukossa 8.
Taulukko 7: ROB-FIN-aineiston pohjalta muodostetun simuloitavan potilasjoukon
(yhteensa¨ 708 potilasta) la¨hto¨tason ominaisuudet, tautiaktiivisuusarvot seka¨ simu-
laation alkua edelta¨neiden 6 ja 12 kuukauden terveydenhuollon kustannukset.
Osuus potilaista
Miehia¨ 64,7 %
Metotreksaatin ka¨ytta¨jia¨ 48,3 %
Sulfasalatsiinin ka¨ytta¨jia¨ 46,0 %
Keskiarvo SD Mediaani Kvartiiliva¨li
ika¨ (vuotta) 41,7 11,7 41,8 18,0
ASDAS-arvo 2,84 1,05 2,86 1,54
BASDAI-arvo 3,63 2,08 3,63 3,17
BASFI-arvo 2,96 2,13 2,55 3,01
Ela¨ma¨nlaatupaino 0,650 0,168 0,672 0,241
Diagnoosista kulunut
aika (vuotta)
9,55 8,56 7,82 11,8
paino (kg) 79,4 15,0 79,0 19,0
BMI (kg/m2) 26,3 4,27 25,8 4,90
Th kustannukset,
edelta¨va¨t 6 kk (e)
2 250 2 600 1 190 2 450
Th kustannukset,
edelta¨va¨t 12 kk (e)
3 450 3 690 2 130 3 440
SD = keskiarvon keskihajonta, Th kustannukset = terveydenhuollon kustannukset
Potilasjoukosta arvottiin jokaisen simulaatioiteraation alussa 1 000 potilasta, jois-
ta muodostettiin nelja¨ identtista¨ 1 000 potilaan ryhma¨a¨. Jokainen ryhma¨ aloitti
simulaation eri TNF-salpaajalla (infliksimabi, adalimumabi, etanersepti tai golimu-
mabi). Simulaatio toteutettiin mallintamalla potilaiden kuolleisuutta, tautiaktiivi-
suutta, la¨a¨kkeiden ka¨ytto¨a¨, haittavaikutuksia seka¨ terveydenhuollon kustannuksia
sykleitta¨in 6 kuukauden va¨lein. Yksitta¨isen syklin rakenne on esitetty kuvassa 3.
Jokaisen syklin alussa mallinnettiin potilaiden kuolleisuus edellisen syklin aika-
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Taulukko 8: Ela¨ma¨nlaatupainojen laskemiseen simulaation perustilanteessa seka¨
herkkyysanalyyseissa¨ ka¨ytettyjen muuntokaavojen kertoimet. Kaikkien potilaiden
oletettiin olevan rodultaan kaukasialaisia.
Perustilanne Herkkyysanalyysit
Merck Sharp & Dohme
Ara ym. 2007 (Corbett ym. 2016) Botteman ym. 2007
(Vakiotermi) 0,923 0,877213 0,948857
BASDAI -0,04019 -0,038409 -0,041528
BASFI -0,043188 -0,032252 -0,034481
Ika¨ 0 0,001681 0
Sukupuoli1 0 -0,027891 -0,063801
Rotu2 0 0 0,036797






















Kuva 3: Yksinkertaistettu kaavio simulaation yksitta¨isen syklin rakenteesta. Syklin
alussa tarkastellaan potilaiden kuolleisuutta ja elossa olevien potilaiden ika¨a¨n lisa¨-
ta¨a¨n puoli vuotta. Sen ja¨lkeen potilaiden tautiaktiivisuudet ennustetaan regressio-
mallien avulla ja mallinnetaan tehon puutteen seka¨ haittatapahtuman tai muun syyn
seurauksena uuteen la¨a¨kkeeseen siirtyva¨t potilaat. Syklin lopuksi lasketaan kaikkien
potilaiden ela¨ma¨nlaatupainot ja syklin aikana kertyneet kustannukset.
na. Ta¨ma¨n ja¨lkeen elossa olevien potilaiden ika¨a¨n lisa¨ttiin puoli vuotta ja po-
tilaiden tautiaktiivisuusarvot mallinnettiin luvussa 5.1.1 esiteltyjen regressiomal-
lien avulla. Regressiomallin avulla ennustettujen ASDAS-arvojen seka¨ la¨hto¨tason
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ASDAS-arvojen erotusten perusteella potilaille ma¨a¨riteltiin kyseisen syklin ASDAS-
hoitovasteet, joita ka¨ytettiin yhtena¨ selitta¨vista¨ tekijo¨ista¨ BASDAI- ja BASFI-
arvojen ennustamisessa. ASDAS-hoitovastetta ka¨ytettiin myo¨s ma¨a¨ritta¨ma¨a¨n po-
tilaat, jotka vaihtoivat TNF-salpaajaa tehon puutteen vuoksi. Potilaat, joiden
ASDAS-hoitovaste oli ”ei parannusta” ja ASDAS-arvo yli 2,1, siirrettiin tehon puut-
teen vuoksi ka¨ytta¨ma¨a¨n toista, ja¨ljella¨ olevista TNF-salpaajista satunnaisesti valit-
tua TNF-salpaajaa. La¨a¨kkeen vaihtoa haittatapahtuman seurauksena ennustettiin
luvussa 5.1.1 esitellyn logistisen regressiomallin avulla niille potilaille, jotka eiva¨t ky-
seisella¨ syklilla¨ olleet jo vaihtaneet la¨a¨ketta¨ tehon puutteen vuoksi. Mallin perusteel-
la haittatapahtuman saaneet potilaat siirtyiva¨t ka¨ytta¨ma¨a¨n toista TNF-salpaajaa
tai muuta hoitoa. Muulla hoidolla olevia potilaita ei loppusimulaation aikana ena¨a¨
siirretty toiselle hoidolle. Syklin lopussa jokaiselle potilaalle laskettiin ela¨ma¨nlaatu-
painot taulukossa 8 esitetylla¨ kaavalla ja ennustettiin edellisen 6 kuukauden aikana
toteutuneet terveydenhuollon kustannukset luvussa 5.1.5 esitellyn regressiomallin
avulla. La¨a¨kehoidon kustannukset laskettiin edellisen syklin lopussa ka¨yto¨ssa¨ olleen
la¨a¨kkeen mukaan. Lisa¨ksi la¨a¨kkeen vaihtamisesta aiheutuva kustannus lisa¨ttiin niil-
le potilaille, jotka olivat kyseisella¨ syklilla¨ vaihtaneet TNF-salpaajaa. Simulaatiota
jatkettiin niin pitka¨a¨n, kunnes yksika¨a¨n simulaation potilaista ei ena¨a¨ ollut elos-
sa. Ta¨ma¨n ja¨lkeen jokaisen potilaan laatupainotetut elinvuodet laskettiin elettyjen
puolivuotisjaksojen ja niiden ela¨ma¨nlaatupainojen perusteella.
5.3 Epa¨varmuuden arviointi
Simulaation la¨hto¨tietoihin ja rakenteellisiin oletuksiin liittyva¨a¨ epa¨varmuutta arvioi-
tiin yksisuuntaisilla herkkyysanalyyseilla¨, joissa tarkasteltiin muun muassa ela¨ma¨n-
laatupainojen laskemiseen ka¨ytettya¨ muuntokaavaa seka¨ TNF-salpaajien hintoihin
ja annoksiin liittyvia¨ oletuksia. Mallin heterogeenisyytta¨ arvioitiin lisa¨ksi alaryhma¨-
analyyseilla¨, joissa tarkasteltiin mallinnukseen ka¨ytetyn potilasjoukon la¨hto¨tilanteen
ominaisuuksien vaikutusta simulaation tuloksiin. Herkkyys- ja alaryhma¨analyyseissa¨
tarkastellut muuttujat on koottu taulukkoon 9.
Simulaatioon liittyva¨a¨ stokastista epa¨varmuutta, eli regressiomallien ja binomijakau-
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Taulukko 9: Simulaatiolle suoritetut herkkyys- ja alaryhma¨analyysit.
Herkkyysanalyysit Alaryhma¨analyysit
Diskonttokorko 0 % ja 6 % Metotreksaatin ka¨ytto¨
Ei puolisyklin korjausta Sulfasalatsiinin ka¨ytto¨
Ela¨ma¨nlaatupainon muuntokaava Ika¨ alle 42
Infliksimabin annostelu 6 viikon va¨lein Ika¨ va¨hinta¨a¨n 42
Etanerseptille biosimilaarin hinta Painoindeksi alle 25
Infliksimabille HUS:n hinta Painoindeksi va¨hinta¨a¨n 25
Aikahorisontti 10, 20 tai 30 vuotta Sukupuoli































Kuva 4: Simulaation iteraatiokierrosten keskiarvona saadut kustannukset suhteessa
iteraatiokierrosten ma¨a¨ra¨a¨n.
mien aiheuttamaa satunnaisuutta hallittiin suorittamalla 1 000 simulaatiota ka¨yt-
ta¨en siemenlukuina 1 000 pieninta¨ alkulukua. Lopulliset ICER-arvot laskettiin na¨i-
den iteraatioiden keskiarvona saatujen inkrementaalisten kustannusten ja QALY:en
perusteella. Kuvissa 4 ja 5 on esitetty iteraatioiden ma¨a¨ra¨sta¨ riippuvaa kustannus-
ten ja vaikuttavuuksien vaihtelua. Kuvista na¨hda¨a¨n, etta¨ keskiarvot alkavat tasaan-



























Kuva 5: Simulaation iteraatiokierrosten keskiarvona saadut vaikuttavuudet suhtees-
sa iteraatiokierrosten ma¨a¨ra¨a¨n.
Alaryhma¨analyysien ja aikahorisonttia tarkastelevien herkkyysanalyysien tulokset
muodostettiin laskennallisista syista¨ 500 iteraatiokierroksen keskiarvona. Suurim-
man satunnaisvaihtelun voidaan 500 kierroksen perusteella olettaa tasaantuneen
siina¨ ma¨a¨rin, etta¨ 500 iteraation katsottiin olevat riitta¨va¨ ma¨a¨ra¨ alaryhma¨analyy-
seihin. Laskennallisista syista¨ mallinnukselle ei myo¨ska¨a¨n suoritettu probabilistista
herkkyysanalyysia¨, mutta potilaskohtaisessa simulaatiossa potilaiden la¨hto¨tietoihin
liittyva¨ parametrinen epa¨varmuus sisa¨ltyy jo perustilanteen mallinnukseen.
6 TULOKSET
Perustilanteen tuloksena havaittiin seka¨ adalimumabi-, golimumabi- etta¨ infliksi-
mabihoidon dominoivan hoitoa etanerseptilla selka¨rankareumapotilaan ensimma¨ise-
na¨ biologisena la¨a¨kkeena¨. Kaikki edella¨ mainitut kolme TNF-salpaajahoitoa olivat
siis potilaan ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kehoitona simulaation perusteella vaikut-
tavampia ja edullisempia kuin etanerseptihoito. Lisa¨ksi golimumabi dominoi ada-
limumabia, joten kustannusvaikuttavimmat vaihtoehdot selka¨rankareumapotilaan
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ensimma¨iseksi TNF-salpaajaksi olivat infliksimabi ja golimumabi. Infliksimabiryh-
ma¨ssa¨ aloittaneilla potilailla oli selva¨sti pienimma¨t kustannukset kun taas golimu-
mabiryhma¨ssa¨ saavutettiin suurin vaikuttavuus. Kaikille hoidoille simulaation aika-
na kertyneet kustannukset ja vaikuttavuudet potilasta kohti on koottu taulukkoon
10. Inkrementaaliset kustannukset ja vaikuttavuudet on koottu taulukkoon 11 ja
esitetty graafisesti kuvassa 6.
Taulukko 10: Simulaation perustilanteessa etanerseptilla, infliksimabilla, adalimu-
mabilla tai golimumabilla aloitettujen selka¨rankareuman TNF-salpaajahoitojen ai-
kana kertyneet keskima¨a¨ra¨iset kustannukset ja laatupainotetut elinvuodet (QALY)
yhta¨ potilasta kohti seka¨ eri la¨a¨keryhmissa¨ alottaneiden potilaiden keskima¨a¨ra¨inen
elinika¨.
Kustannukset (e)
TNF-salpaaja Elinika¨ (SD) La¨a¨ke La¨a¨kkeen La¨a¨kkeen Terveyden- Yhteensa¨ QALY
(vuotta) vaihto anto huolto
Etanersepti 82,13 (11,88) 288 600 599,8 7 966 51 750 348 900 16,95
Infliksimabi 82,14 (11,89) 251 800 648,5 24 760 51 880 329 100 17,05
Adalimumabi 82,14 (11,88) 290 700 586,4 7 794 47 510 346 500 17,07
Golimumabi 82,14 (11,87) 287 800 499,9 6 454 44 110 338 900 17,20
SD = Keskihajonta
Erot vaikuttavuuksissa TNF-salpaajien va¨lilla¨ olivat pienia¨. Hoidoista vaikuttavim-
malla, golimumabilla, saavutettiin etanerseptiin verrattuna keskima¨a¨rin 0,25 laa-
tupainotettua lisa¨elinvuotta yhta¨ potilasta kohti. Adalimumabilla ja infliksimabilla
saavutetut inkrementaaliset QALY:t olivat vastaavasti 0,12 ja 0,09. Kustannuksis-
sa sen sijaan havaittiin suurempaa vaihtelua eri la¨a¨kehoitojen va¨lilla¨. Infliksimabil-
la aloittaneelle ryhma¨lle simulaatiossa kertyneet suorat kustannukset olivat selva¨sti
pienimma¨t. Yhden infliksimabilla simulaation aloittaneen potilaan loppuia¨n suorat
Taulukko 11: Simulaation perustilanteessa adalimumabille, golimumabille ja infliksi-
mabille selka¨rankareumapotilaan ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kehoitona kertyneet
inkrementaaliset kustannukset, laatupainotetut elinvuodet (QALY:t) ja inkremen-
taaliset kustannusvaikuttavuussuhteet (ICER) etanerseptiin verrattuna.
TNF-salpaaja Inkrementaaliset Inkrementaaliset ICER
kustannukset (e) QALY:t (e/QALY)
Infliksimabi -19 830 0,09 Dominoiva
Adalimumabi -2 379 0,12 Dominoiva







































Kuva 6: Tarkasteltujen TNF-salpaajien inkrementaaliset vaikuttavuudet suhtees-
sa inkrementaalisiin kustannuksiin etanerseptiin verrattuna. Golimumabin vaikut-
tavuus on suurempi ja kustannukset pienemma¨t kuin adalimumabin, joten golimu-
mabi dominoi adalimumabia.
kustannukset olivat keskima¨a¨rin la¨hes 20 000 e pienemma¨t kuin etanerseptiryhma¨n
potilailla. Myo¨s golimumabiryhma¨ssa¨ kertyneet kustannukset olivat selva¨sti pienem-
ma¨t kuin etanerseptiryhma¨ssa¨, mutta adalimumabiryhma¨n kustannusten ero eta-
nerseptiryhma¨a¨n verrattuna ei ollut yhta¨ merkitta¨va¨. Adalimumabilla simulaation
aloittaneen potilaan elinika¨iset kustannukset olivat keskima¨a¨rin noin 2 400 e pie-
nemma¨t kuin etanerseptilla aloittaneen potilaan. Simulaation perusteella golimu-
mabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde infliksimabiin verrattuna oli
noin 63 840 e/QALY. Ta¨ta¨ pienemmilla¨ maksuhalukkuuden kynnysarvoilla toden-
na¨ko¨isyys olla kustannusvaikuttava oli infliksimabilla korkein, kun taas suuremmilla
kynnysarvoilla korkein todenna¨ko¨isyys oli golimumabilla.
Simulaation kaikkien iteraatiokierrosten keskiarvona laskettu ka¨ytto¨aika ensimma¨i-
selle biologiselle la¨a¨kkeelle oli golimumabilla kaikkein pisin, 19,5 vuotta. Muilla TNF-
salpaajilla keskima¨a¨ra¨iset ka¨ytto¨ajat ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kkeena¨ olivat 9–
15 vuoden va¨lilla¨. Perusteena TNF-salpaajahoidon vaihdolle simulaatiossa oli tehon
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Taulukko 12: Simulaatiossa havaitut TNF-salpaajien keskima¨a¨ra¨iset ka¨ytto¨ajat sel-






puute tai muu keskeytys, kuten haittatapahtuma, joten ka¨ytto¨aikojen perusteella
golimumabi vaikuttaisi olleen simulaatiossa ensimma¨isena¨ la¨a¨kkeena¨ vaikuttavin ja
va¨hiten muita keskeytyksia¨ aiheuttava. TNF-salpaajien keskima¨a¨ra¨iset ka¨ytto¨ajat
simulaatiossa ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kkeena¨ on koottu taulukkoon 12. Kaik-
kien TNF-salpaajien kohdalla ka¨ytto¨ajat olivat pisimmilla¨a¨n ensimma¨isen la¨a¨kkeen


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































−1 −0,5 0 0,5 1
Kuva 7: Infliksimabille 1 000 simulaation tuloksena saadut inkrementaaliset kustan-
nukset ja laatupainotetut elinvuodet (QALY:t) etanerseptiin verrattuna. Kuvaan on
merkitty myo¨s 50 000 e maksuhalukkuuden kynnysarvon (WTP) suora seka¨ simu-
laatioiden keskiarvona saatu piste ja ta¨ta¨ vastaava inkrementaalinen kustannusvai-
kuttavuussuhde (ICER).
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Simulaation kaikkien iteraatiokierrosten perusteella adalimumabille, golimumabille
ja infliksimabille havaitut inkrementaaliset kustannusvaikuttavuudet etanerseptiin
verrattuna on esitetty graafisesti kustannusvaikuttavuustasoilla (CE-taso) kuvissa
7–9. CE-tasokuvaajissa inkrementaaliset QALY:t ovat vaaka-akselilla ja inkremen-
taaliset kustannukset pystyakselilla. Kuvaajiin on lisa¨ksi merkitty 50 000 e mak-
suhalukkuuden kynnysarvon suora seka¨ keskima¨a¨ra¨inen ICER-arvo. Kaikissa CE-
tasokuvaajissa la¨hes kaikki pisteet sijaitsevat WTP-suoran alapuolella, mika¨ tar-
koittaa hoitojen olevan etanerseptiin verrattuna kustannusvaikuttavia ta¨lla¨ maksu-
halukkuuden kynnysarvolla. Kaikissa kuvaajissa suurin osa pisteista¨ sijaitsee myo¨s
kuvaajan oikeassa alanelja¨nneksessa¨, mika¨ taas tarkoittaa hoitojen dominoivan eta-
nerseptia. Pisteet sijaitsevat nousevassa linjassa, mika¨ osoittaa suuremman vaikut-
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Kuva 8: Adalimumabille 1 000 simulaation tuloksena saadut inkrementaaliset kus-
tannukset ja laatupainotetut elinvuodet (QALY:t) etanerseptiin verrattuna. Kuvaan
on merkitty myo¨s 50 000 e maksuhalukkuuden kynnysarvon (WTP) suora seka¨ si-
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Kuva 9: Golimumabille 1 000 simulaation tuloksena saadut inkrementaaliset kustan-
nukset ja laatupainotetut elinvuodet (QALY:t) etanerseptiin verrattuna. Kuvaan on
merkitty myo¨s 50 000 e maksuhalukkuuden kynnysarvon (WTP) suora seka¨ simu-
laatioiden keskiarvona saatu piste ja ta¨ta¨ vastaava inkrementaalinen kustannusvai-
kuttavuussuhde (ICER).
Kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨ (CEA-ka¨yra¨) kuvassa 10 kuvaa
kunkin hoidon todenna¨ko¨isyytta¨ olla suurimman nettohyo¨dyn perusteella kaikis-
ta hoidoista kustannusvaikuttavin maksuhalukkuuden kynnysarvon funktiona. Ku-
ten nettohyo¨dyn kaavasta (2) na¨hda¨a¨n, pienilla¨ maksuhalukkuuden kynnysarvoilla
mahdollisimman pienet kustannukset (suuri negatiivinen inkrementaalinen kustan-
nus) kasvattavat nettohyo¨tya¨, kun taas suuremmilla kynnysarvoilla laatupainotettu-
jen lisa¨elinvuosien suuri ma¨a¨ra¨ kasvattaa nettohyo¨tya¨ tehokkaammin. Toisin sanoen,
kun yhdesta¨ laatupainotetusta lisa¨elinvuodesta ollaan valmiita maksamaan vain va¨-
ha¨n, korostuu kustannusvaikuttavimman hoidon valinnassa hoitovaihtoehtojen hin-
ta. Maksuhalukkuuden kynnysarvon kasvaessa myo¨s laatupainotettujen lisa¨elinvuo-
sien merkitys kasvaa. Infliksimabi oli simulaatiossa tarkastelluista hoidoista selva¨sti
edullisin, mika¨ na¨kyy CEA-ka¨yra¨n alkupa¨a¨ssa¨, jossa ta¨lla¨ hoitovaihtoehdolla on suu-

























Kuva 10: Kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaavat hoito-
vaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa mak-
suhalukkuuden kynnysarvoon.
todenna¨ko¨isyys olla kustannusvaikuttavin kuitenkin laskee nopeasti, koska se oli
hoidoista toiseksi va¨hiten vaikuttava. Golimumabin todenna¨ko¨isyys olla kustannus-
vaikuttavin sen sijaan nousee voimakkaasti maksuhalukkuuden kynnysarvon nous-
tessa, koska golimumabi oli hoitovaihtoehdoista vaikuttavin. Golimumabin ICER
infliksimabiin verrattuna oli noin 63 840 e/QALY ja ta¨ma¨n kynnysarvon ja¨lkeen
golimumabi onkin hoidoista todenna¨ko¨isimmin kustannusvaikuttavin. Etanersepti
oli hoitovaihtoehdoista kallein ja va¨hiten vaikuttava, joten sen todenna¨ko¨isyys olla
kustannusvaikuttavin on kaikilla maksuhalukkuuden kynnysarvoilla eritta¨in pieni.
6.1 Herkkyysanalyysit
Simulaatiolle suoritettiin herkkyysanalyyseja¨, joilla tarkasteltiin simulaation la¨hto¨-
arvoihin ja mallin rakenteeseen liittyva¨a¨ epa¨varmuutta. Etanerseptin hintaa ka¨sitel-
lytta¨ herkkyysanalyysia¨ lukuunottamatta kaikissa herkkyysanalyyseissa¨ muut TNF-
salpaajat dominoivat etanerseptia. Herkkyysanalyysien tulokset on koottu tauluk-
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koon 13. Diskonttokoron muuttaminen 0 %:iin kasvatti oletuksen mukaisesti kaik-
kien hoitojen kustannuksia ja vaikuttavuuksia. Golimumabin vaikuttavuus kasvoi
0 %:n diskonttokorolla suhteessa eniten, kun taas infliksimabin kustannukset nousi-
vat suhteessa va¨hiten. Golimumabin ICER infliksimabiin verrattuna laski 45 000 eu-
roon QALY:a kohti ja kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yrista¨ liitteessa¨
5 na¨hda¨a¨nkin, etta¨ golimumabin vaikuttavuuden kasvu tekee siita¨ perustilantee-
seen verrattuna hieman pienemma¨lla¨ maksuhalukkuuden kynnysarvolla todenna¨-
ko¨isimmin kustannusvaikuttavimman hoidon. Muutoin 0 %:n diskonttokorolla ei ol-
lut kovin suurta vaikutusta TNF-salpaajien va¨lisiin kustannusvaikuttavuussuhtei-
siin. Diskonttokoron nostaminen 6 %:iin vaikutti kustannuksiin ja QALY:ihin pa¨in-
vaistaisesti. Golimumabilla aloitetun hoidon vaikuttavuus heikkeni suhteessa muil-
la TNF-salpaajilla aloitettuun hoitoon ja sen ICER infliksimabiin verrattuna nousi
83 000 euroon QALY:a kohti. Puolisyklin korjauksen poisja¨tta¨misella¨ ei ollut juuri-
kaan vaikutusta hoitojen kustannuksiin tai vaikuttavuuksiin. Ela¨ma¨nlaatupainojen
vaihtoehtoiset muuntokaavat lisa¨siva¨t hieman kaikilla hoitovaihtoehdoilla saavutet-
tujen laatupainotettujen elinvuosien ma¨a¨ra¨a¨, mutta TNF-salpaajien va¨lisiin suhtei-
siin vaikutus oli va¨ha¨inen.
Huomattava vaikutus simulaation lopputuloksiin havaittiin valmisteiden hintoja kos-
kevissa herkkyysanalyyseissa¨. Infliksimabin hinnan ja antokustannuksen laskeminen
6 viikon va¨lein tapahtuvan annostelun mukaan kasvatti infliksimabin kustannuksia
voimakkaasti verrattuna muihin hoitoihin, minka¨ seurauksena golimumabi dominoi
kaikkia muita TNF-salpaajia. Etanerseptin hinnan muuttaminen mahdollisen biosi-
milaarin hinnaksi taas muutti etanerseptin kalleimmasta valmisteesta halvimmaksi,
jolloin muiden TNF-salpaajien kustannusvaikuttavuussuhteiksi etanerseptiin verrat-
tuna tuli infliksimabille ja golimumabille yli 85 000 e/QALY ja adalimumabille yli
230 000 e/QALY. HUS:in todellisen ostohinnan ka¨ytta¨minen infliksimabille taas
laski infliksimabin kustannuksia voimakkaasti ja nosti golimumabin ICER:n inflik-
simabiin verrattuna noin 250 000 euroon QALY:a kohti.
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Taulukko 13: Herkkyysanalyyseissa¨ TNF-salpaajille selka¨rankareuman ensimma¨ise-
na¨ biologisena la¨a¨kehoitona havaitut absoluuttiset seka¨ inkrementaaliset kustannuk-
set ja laatupainotetut elinvuodet (QALY) seka¨ inkrementaaliset kustannusvaikutta-








Perustilanne Etanersepti 348 900 16,95 - - -
Infliksimabi 329 100 17,05 -19 830 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 346 500 17,07 -2 379 0,12 Dominoiva
Golimumabi 338 900 17,20 -10 030 0,25 Dominoiva
Diskonttokorko 0 % Etanersepti 607 200 30,44 - - -
Infliksimabi 582 600 30,56 -24 550 0,12 Dominoiva
Adalimumabi 604 500 30,60 -2 656 0,16 Dominoiva
Golimumabi 595 200 30,84 -11 990 0,41 Dominoiva
Diskonttokorko 6 % Etanersepti 235 400 11,24 - - -
Infliksimabi 218 700 11,31 -16 710 0,08 Dominoiva
Adalimumabi 233 300 11,33 -2 053 0,09 Dominoiva
Golimumabi 227 000 11,41 -8 362 0,17 Dominoiva
Ei puolisyklin Etanersepti 346 200 16,99 - - -
korjausta Infliksimabi 326 400 17,09 -19 780 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 344 200 17,11 -1 960 0,12 Dominoiva
Golimumabi 336 800 17,24 -9 409 0,24 Dominoiva
Ela¨ma¨nlaatupainojen Etanersepti 348 900 18,28 - - -
muuntokaava: Infliksimabi 329 100 18,36 -19 830 0,08 Dominoiva
Merck Sharp & Dohme Adalimumabi 346 500 18,38 -2 379 0,10 Dominoiva
Golimumabi 338 900 18,49 -10 030 0,21 Dominoiva
Ela¨ma¨nlaatupainojen Etanersepti 348 900 17,81 - - -
muuntokaava: Infliksimabi 329 100 17,90 -19 830 0,08 Dominoiva
Botteman ym. 2007 Adalimumabi 346 500 17,92 -2 379 0,11 Dominoiva
Golimumabi 338 900 18,03 -10 030 0,22 Dominoiva
Infliksimabin hinta, Etanersepti 353 900 16,95 - - -
kun annostelu Infliksimabi 344 200 17,05 -9 668 0,09 Dominoiva
6 viikon va¨lein Adalimumabi 351 400 17,07 -2 470 0,12 Dominoiva
Golimumabi 342 900 17,20 -10 980 0,25 Dominoiva
Etanerseptille Etanersepti 306 300 16,95 - - -
biosimilaarin hinta Infliksimabi 314 200 17,05 7 853 0,09 85 670
Adalimumabi 333 800 17,07 27 430 0,12 236 300
Golimumabi 328 300 17,20 21 940 0,25 89 460
Infliksimabille Etanersepti 335 500 16,95 - - -
HUS:in hinta Infliksimabi 290 600 17,05 -44 960 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 333 400 17,07 -2 154 0,12 Dominoiva
Golimumabi 328 100 17,20 -7 458 0,25 Dominoiva
Aikahorisontti Etanersepti 136 300 6,37 - - -
10 vuotta Infliksimabi 121 500 6,44 -14 740 0,07 Dominoiva
Adalimumabi 134 400 6,44 -1 846 0,07 Dominoiva
Golimumabi 129 300 6,48 -6 968 0,11 Dominoiva
Aikahorisontti Etanersepti 230 700 10,90 - - -
20 vuotta Infliksimabi 212 100 10,99 -18 670 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 228 200 11,00 -2 484 0,10 Dominoiva
Golimumabi 221 100 11,07 -9 638 0,17 Dominoiva
Aikahorisontti Etanersepti 291 800 13,86 - - -
30 vuotta Infliksimabi 272 200 13,95 -19 570 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 289 200 13,96 -2 574 0,11 Dominoiva
Golimumabi 281 600 14,07 -10 230 0,21 Dominoiva
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10, 20 ja 30 vuoden aikahorisonttia tarkastelevissa herkkyysanalyyseissa¨ eri hoi-
tovaihtoehdoille kertyneet kustannukset ja vaikuttavuudet olivat ymma¨rretta¨va¨s-
ti pienemma¨t kuin perustilanteessa ja kasvoivat aikahorisontin pidentyessa¨. TNF-
salpaajien va¨linen ja¨rjestys kustannuksissa ja vaikuttavuuksissa pysyi kaikissa ly-
hyemma¨n aikahorisontin analyyseissa¨ kuitenkin samankaltaisina kuin perustapauk-
sessa: muut TNF-salpaajat dominoivat etanerseptia ja golimumabi dominoi lisa¨ksi
myo¨s adalimumabia. 10 ja 20 vuoden aikahorisonteissa ero golimumabin ja mui-
den TNF-salpaajien vaikuttavuuksissa oli pienempi kuin perustilanteessa, mutta
30 vuoden aikahorisontissa ero oli jo samaa luokkaa kuin perustilanteessa. Kus-
tannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yrista¨ (liite 5) na¨hda¨a¨n, etta¨ golimumabin
ICER infliksimabiin verrattuna oli pienemma¨sta¨ vaikuttavuuksien erosta johtuen 10
ja 20 vuoden aikahorisonteilla selva¨sti perustilannetta suurempi. 30 vuoden aikaho-
risontilla ICER oli kuitenkin jo hyvin la¨hella¨ perustilannetta.
Herkkyysanalyyseissa¨ muunneltujen oletusten vaikutukset simulaation lopputulok-
seen ovat selva¨sti na¨hta¨villa¨ herkkyysanalyysien kustannusvaikuttavuuksien hyva¨k-
sytta¨vyyska¨yrissa¨ liitteessa¨ 5. Ela¨ma¨nlaatupainojen muuntokaavojen vaihtelulla,
puolisyklin korjauksen poisja¨tta¨misella¨ ja diskonttokorkojen muutoksilla oli melko
va¨ha¨inen vaikutus kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yriin. Aikahorison-
tin rajoittaminen 10, 20 tai 30 vuoteen ei myo¨ska¨a¨n aiheuttanut muutoksia TNF-
salpaajien kustannusvaikuttavuuksien ja¨rjestyksessa¨, mutta kasvatti golimumabin
ICER-arvoa infliksimabiin verrattuna. Valmisteiden hintojen muutoksilla sen sijaan
havaittiin merkitta¨va¨ vaikutus. Etanerseptin hinnan muuttaminen mahdollisen bio-
similaarin hinnaksi teki etanerseptista todenna¨ko¨isimmin kustannusvaikuttavimman
alle 75 000 e:n kynnysarvoilla. Infliksimabin annosva¨lin lyhenta¨minen taas sai goli-
mumabin dominoimaan kaikkia muita TNF-salpaajia.
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6.2 Alaryhma¨analyysit
Simulaatiolle suoritettiin alaryhma¨analyyseja¨ valikoimalla la¨hto¨tilanteen potilasjou-
kosta tietynlaisia ominaisuuksia omaavat potilaat, joiden keskuudesta simulaatioon
mukaan otettavat potilaat arvottiin. Alaryhma¨analyysien tulokset on koottu tauluk-
koon 14. Yksi alaryhma¨analyyseilla¨ tarkastelluista ominaisuuksista oli metotreksaa-
tin ja sulfasalatsiinin ka¨ytto¨ la¨hto¨tilanteessa. Aihetta tarkasteltiin nelja¨lla¨ alaryh-
ma¨analyysilla¨, joista yhteen ryhma¨a¨n otettiin vain sellaisia potilaita, jotka ka¨yttiva¨t
metotreksaattia simulaation la¨hto¨tilanteessa. Toiseen ryhma¨a¨n valittiin vain sulfasa-
latsiinia ka¨ytta¨neita¨ potilaita, kolmanteen molempia la¨a¨kkeita¨ ka¨ytta¨neita¨ potilaita
ja nelja¨nteen potilaita, jotka eiva¨t ka¨ytta¨neet kumpaakaan la¨a¨ketta¨. Muilta osin mal-
lin rakenne ja oletukset pysyiva¨t samoina. Perustilanteeseen verrattuna analyysien
tuloksena havaittiin, etta¨ metotreksaattia ka¨ytta¨neiden potilaiden ryhma¨ssa¨ kaik-
kien hoitovaihtoehtojen kustannukset seka¨ vaikuttavuudet laskivat. Erityisen voi-
makkaasti laski infliksimabin vaikuttavuus, mika¨ teki siita¨ vaikuttavuudeltaan hei-
koimman hoitovaihtoehdon. Metotreksaattiryhma¨ssa¨ golimumabi dominoi etaner-
septia seka¨ adalimumabia. Infliksimabiin verrattuna sen ICER oli 31 320 e/QALY.
Sulfasalatsiiniryhma¨ssa¨ havaittiin pa¨invaistainen muutos: kaikkien TNF-salpaajien
kustannukset ja vaikuttavuudet nousivat. Erityisen vahvasti vaikutukset na¨htiin ja¨l-
leen infliksimabin kohdalla, joka dominoi sulfasalatsiiniryhma¨ssa¨ kaikkia muita TNF-
salpaajia. Seka¨ metotreksaattia etta¨ sulfasalatsiinia ka¨ytta¨neiden potilaiden alaryh-
ma¨analyysissa¨ TNF-salpaajien kustannukset ja vaikuttavuudet olivat hieman pe-
rustilannetta korkeammat, mutta ja¨iva¨t pienemmiksi kuin sulfasalatsiiniryhma¨ssa¨.
Adalimumabi oli vaikuttavuudeltaan heikoin, ja infliksimabi ja golimumabi dominoi-
vat seka¨ adalimumabia etta¨ etanerseptia. Metotreksaattia ja sulfasalatsiinia ka¨ytta¨-
ma¨tto¨mien potilaiden ryhma¨ssa¨ kaikkien TNF-salpaajien vaikuttavuudet olivat pe-
rustilannetta heikommat, infliksimabilla ja etanerseptilla kaikkein heikoimmat. Go-
limumabi dominoi etanerseptia ja adalimumabia, ja infliksimabiin verrattuna sen
ICER oli 25 610 e/QALY. Alaryhma¨analyyseissa¨ havaitut muutokset ovat selkeim-
min na¨hta¨vissa¨ kustannusvaikuttavuuksien hyva¨ksytta¨vyyska¨yrissa¨ liitteessa¨ 6.
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Taulukko 14: Alaryhma¨analyyseissa¨ TNF-salpaajille selka¨rankareuman ensimma¨ise-
na¨ biologisena la¨a¨kehoitona havaitut absoluuttiset seka¨ inkrementaaliset kustannuk-
set ja laatupainotetut elinvuodet (QALY) seka¨ inkrementaaliset kustannusvaikutta-








Perustilanne Etanersepti 348 900 16,95 - - -
Infliksimabi 329 100 17,05 -19 830 0,09 Dominoiva
Adalimumabi 346 500 17,07 -2 379 0,12 Dominoiva
Golimumabi 338 900 17,20 -10 030 0,25 Dominoiva
Metotreksaatin Infliksimabi 326 700 16,62 - - -
ka¨ytta¨ja¨t Etanersepti 342 100 16,76 15 400 0,14 111 100
Adalimumabi 341 200 16,78 14 510 0,15 94 820
Golimumabi 334 500 16,87 7 736 0,25 31 320
Sulfasalatsiinin Etanersepti 358 700 17,49 - - -
ka¨ytta¨ja¨t Adalimumabi 355 700 17,69 -3 012 0,20 Dominoiva
Golimumabi 346 700 17,90 -12 020 0,42 Dominoiva
Infliksimabi 334 400 17,91 -24 260 0,42 Dominoiva
Metotreksaatin ja Adalimumabi 351 200 17,09 - - -
sulfasalatsiinin Etanersepti 352 700 17,11 1 531 0,03 57 000
ka¨ytta¨ja¨t Infliksimabi 330 000 17,27 -21 170 0,18 Dominoiva
Golimumabi 342 700 17,29 -8 516 0,21 Dominoiva
Ei metotreksaattia Infliksimabi 326 500 16,62 - - -
tai sulfasalatsiinia Etanersepti 344 400 16,62 17 920 0,00 3 680 000
Adalimumabi 340 500 16,86 14 050 0,25 57 030
Golimumabi 333 900 16,91 7 455 0,29 25 610
ika¨ < 42 Etanersepti 397 400 19,86 - - -
Infliksimabi 374 300 19,97 -23 140 0,11 Dominoiva
Adalimumabi 394 300 20,02 -3 108 0,16 Dominoiva
Golimumabi 383 300 20,23 -14 120 0,37 Dominoiva
ika¨ ≥ 42 Etanersepti 307 200 14,47 - - -
Infliksimabi 290 000 14,53 -17 170 0,06 Dominoiva
Adalimumabi 305 400 14,53 -1 853 0,07 Dominoiva
Golimumabi 300 600 14,59 -6 631 0,12 Dominoiva
BMI < 25 Etanersepti 358 600 17,94 - - -
Infliksimabi 335 200 17,95 -23 350 0,01 Dominoiva
Adalimumabi 356 000 18,12 -2 563 0,18 Dominoiva
Golimumabi 349 100 18,19 -9 432 0,25 Dominoiva
BMI ≥ 25 Etanersepti 342 500 16,31 - - -
Adalimumabi 340 400 16,39 -2 160 0,08 Dominoiva
Infliksimabi 325 000 16,46 -17 500 0,15 Dominoiva
Golimumabi 332 200 16,56 -10 310 0,25 Dominoiva
Miehet Etanersepti 343 400 16,49 - - -
Infliksimabi 323 500 16,57 -19 890 0,08 Dominoiva
Adalimumabi 340 700 16,62 -2 655 0,13 Dominoiva
Golimumabi 331 900 16,71 -11 490 0,22 Dominoiva
Naiset Etanersepti 359 400 17,83 - - -
Adalimumabi 357 700 17,93 -1 763 0,10 Dominoiva
Infliksimabi 339 800 17,96 -19 630 0,13 Dominoiva
Golimumabi 351 900 18,11 -7 591 0,28 Dominoiva
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Potilaiden la¨hto¨tilanteen ia¨n vaikutusta simulaation tuloksiin tarkasteltiin kahdella
alaryhma¨analyysilla¨. Ensimma¨iseen otettiin mukaan vain potilaita, joiden la¨hto¨ta-
son ika¨ oli va¨hemma¨n kuin 42, eli perustilanteen la¨hto¨tason mediaani-ika¨. Toiseen
ryhma¨a¨n otettiin vain potilaita, joiden la¨hto¨tason ika¨ oli 42 tai enemma¨n. Nuorem-
malla ika¨ryhma¨lla¨ kaikkien tarkasteltujen TNF-salpaajien kustannukset ja vaikut-
tavuudet olivat selva¨sti paremmat kuin perustilanteessa. Vanhemmalla ika¨ryhma¨lla¨
tulokset olivat pa¨invastaiset. TNF-salpaajien ja¨rjestykseen kustannuksissa tai vai-
kuttavuuksissa la¨hto¨tason ia¨n muutos ei kuitenkaan vaikuttanut.
Alaryhma¨analyyseissa¨ tarkasteltiin myo¨s potilaan painoindeksin vaikutusta simulaa-
tion tuloksiin kahdessa ryhma¨ssa¨, joista ensimma¨isessa¨ kaikkien potilaiden painoin-
deksi oli alle 25, ja toisessa 25 tai enemma¨n. Pienemma¨n painoindeksin ryhma¨ssa¨
kustannukset ja vaikuttavuudet olivat hieman korkeammat kuin perustilanteessa ja
suuremman painoindeksin ryhma¨ssa¨ taas hieman matalammat. Suhteellisesti suurin
vaikutus na¨htiin infliksimabin kustannuksissa. Infliksimabi oli tarkastelluista la¨a¨k-
keista¨ ainoa, joka annostellaan painon mukaan, joten painoindeksin vaihtelun vaiku-
tus sen kustannuksiin on ymma¨rretta¨va¨. Suuremman painoindeksin ryhma¨ssa¨ myo¨s
infliksimabin vaikuttavuus oli suhteessa muihin TNF-salpaajiin parempi kuin perus-
tilanteessa.
Myo¨s potilaan sukupuolen vaikutusta tuloksiin tarkasteltiin alaryhma¨analyyseilla¨.
Miehilla¨ kustannukset ja vaikuttavuudet olivat hieman perustilannetta matalammat
ja naisilla taas hieman korkeammat. Naisten ryhma¨ssa¨ infliksimabi oli adalimumabin
sijaan toiseksi vaikuttavin. Kaikkien alaryhma¨analyysien kustannusvaikuttavuuden
hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t ovat liitteessa¨ 6.
7 POHDINTA
Simulaation perusteella infliksimabi ja golimumabi olivat tarkastelluista TNF-
salpaajista (adalimumabi, etanersepti, golimumabi ja infliksimabi) suurimmalla to-
denna¨ko¨isyydella¨ kustannusvaikuttavimpia selka¨rankareumapotilaan ensimma¨isena¨
biologisena la¨a¨kehoitona. Kaikki hoitovaihtoehdot dominoivat etanerseptia, jolla
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oli suurimmat kustannukset ja heikoin vaikuttavuus. Golimumabi dominoi lisa¨ksi
myo¨s adalimumabia. Golimumabilla oli tarkastelluista valmisteista suurin vaikutta-
vuus ja pisin ka¨ytto¨aika. Infliksimabilla taas oli hoitovaihtoehdoista pienimma¨t kus-
tannukset. Golimumabin kustannusvaikuttavuussuhde infliksimabiin verrattuna oli
63 840 e/QALY. Golimumabin ja infliksimabin va¨lilla¨ kustannusvaikuttavamman
hoidon valinta riippuu siis maksuhalukkuuden kynnysarvosta.
Simulaation tuloksia ei pystyta¨ suoraan vertaamaan kirjallisuuskatsauksessa ka¨si-
teltyjen tutkimusten tuloksiin, koska na¨issa¨ ei suoraan vertailtu TNF-salpaajia toi-
siinsa. Ainoastaan Boonen tyo¨tovereineen (2006) tutki useampaa kuin yhta¨ TNF-
salpaajaa, mutta tutkimuksessa ka¨ytetty aikahorisontti seka¨ muut mallin oletukset
olivat hyvin poikkeavat ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ toteutettuun malliin verrattuna. Yhteista¨ Boo-
nenin tyo¨tovereineen toteuttamalla mallinuksella seka¨ ta¨lla¨ tyo¨lla¨ on kuitenkin se,
etta¨ molempien mallien havaittiin olevan erityisen herkkia¨ la¨a¨kevalmisteiden hinnoil-
le. Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ toteutetussa simulaatiossa mahdollisen biosimilaarin hinnan ka¨yt-
ta¨minen etanerseptille nosti sen TNF-salpaajista todenna¨ko¨isimmin kustannusvai-
kuttavimmaksi alle 85 000 e:n maksuhalukkuuden kynnysarvoilla. HUS:n todellisen
sisa¨a¨nostohinnan ka¨ytta¨minen infliksimabille taas nosti sen todenna¨ko¨isimmin kus-
tannusvaikuttavimmaksi alle 250 000 e:n maksuhalukkuuden kynnysarvoilla.
Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ toteutetun simulaation kanssa samaan kohorttitutkimukseen perustu-
vassa tutkimuksessaan Heinonen tyo¨tovereineen (2015) tutki infliksimabin, etaner-
septin ja adalimumabin tehoja seka¨ la¨a¨kehoitojen keskeytyksia¨ selka¨rankareumapo-
tilailla. Erilaisten tulosmittareiden vuoksi tutkimuksia ei voida vertailla, mutta Hei-
nosen tyo¨tovereineen havaitsemat TNF-salpaajahoidon 2 vuoden ja¨lkeen keskeyt-
ta¨neiden potilaiden osuudet suhteessa toisiinsa na¨ytta¨isiva¨t olevan linjassa ta¨ssa¨
tutkimuksessa havaittujen ka¨ytto¨aikojen kanssa.
Herkkyysanalyyseissa¨ mallin havaittiin olevan herkka¨ myo¨s aikahorisontin seka¨ dis-
konttokoron muutoksille. Diskonttokoron muuttaminen 3 %:lla ylo¨s- tai alaspa¨in sai
golimumabin ICER-arvon infliksimabiin verrattuna muuttumaan vastaavasti noin
20 000 e:lla ylo¨s- tai alaspa¨in. Aikahorisontin lyhenta¨minen 10 vuoteen nosti goli-
mumabin ICER-arvon infliksimabiin verrattuna la¨hes 200 000 euroon QALY:a kohti.
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30 vuoden aikahorisontilla ICER-arvo oli kuitenkin jo samaa luokkaa perustilanteen
kanssa.
Alaryhma¨analyyseissa¨ havaittiin heterogeenisyytta¨ metotreksaatin ja sulfasalatsii-
nin ka¨yto¨n kohdalla. Metotreksaattiryhma¨ssa¨ TNF-salpaajien vaikuttavuus oli pe-
rustilannetta heikompi ja sulfasalatsiiniryhma¨ssa¨ taas parempi. Ta¨ma¨n simulaation
perusteella on kuitenkin mahdotonta sanoa, oliko havaittu vaikutus suoraan seu-
rausta metotreksaatin tai sulfasalatsiinin ka¨yto¨sta¨, vai onko ROB-FIN-aineistossa
metotreksaattia vain ma¨a¨ra¨tty herkemmin niille potilaille, joiden tautiaktiivisuus
on korkeampi. Metotreksaattia ka¨ytta¨neiden potilaiden alaryhma¨analyysin tulok-
set ovat ristiriidassa aiemmin julkaistun tiedon kanssa, jonka mukaan metotreksaa-
tin ka¨ytto¨ va¨henta¨a¨ vasta-aineiden muodostuksesta johtuvaa TNF-salpaajan tehon
heikkenemista¨ (Garceˆs ym. 2013).
Alaryhma¨analyyseissa¨ havaittiin lieva¨a¨ heterogeenisyytta¨ myo¨s potilaan ia¨n suhteen.
Vaikutus on kuitenkin ymma¨rretta¨va¨, koska ia¨kka¨a¨mmilla¨ potilailla on tautiaktii-
visuudesta riippumatta va¨hemma¨n elinaikaa ja¨ljella¨. Painoindeksin vaihtelu alaryh-
ma¨analyyseissa¨ vaikutti eniten infliksimabin kustannuksiin, mika¨ selittynee infliksi-
mabin annostelulla painon mukaan. Suuremman painoindeksin ryhma¨ssa¨ vaikutta-
vuudet ja¨iva¨t hieman heikommaksi kuin pienemma¨n painoindeksin ryhma¨ssa¨. Pel-
ka¨sta¨a¨n miehia¨ sisa¨lta¨neessa¨ alaryhma¨ssa¨ havaittiin samankaltainen vaikutus vain
naisia sisa¨lta¨neeseen ryhma¨a¨n verrattuna. Sukupuolten va¨linen heterogeenisyys voi
olla yhteydessa¨ painoindeksiin, silla¨ miehilla¨ oli hieman korkeampi keskima¨a¨ra¨inen
painoindeksi kuin naisilla. Toisaalta myo¨s selka¨rankareuman vaikeusaste on miehil-
la¨ tyypillisesti korkeampi. Kaikissa herkkyys- ja alaryhma¨analyyseissa¨ yhteista¨ oli
se, etta¨ suuremmat vaikuttavuudet korreloivat suurempia kustannuksia, mika¨ ha-
vaittiin myo¨s perustilanteen CE-tasokuvaajissa. Ta¨ta¨ korrelaatiota selitta¨a¨ se, etta¨
pidemma¨n elinia¨n aikana myo¨s kustannuksia kertyy enemma¨n.
Tutkimuksen vahvuuksiin kuului rekisteritiedon ka¨ytto¨ seka¨ TNF-salpaajien keski-
na¨inen vertailu. Aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa tiedot TNF-salpaajien tehosta
ovat perustuneet kontrolloituihin kliinisiin tutkimuksiin, jotka tyypillisesti yliarvioi-
vat la¨a¨kkeiden vaikutusta. Rekisteriaineistoon perustuva tieto antaa la¨a¨kkeiden vai-
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kutuksesta kuvan, joka on la¨hempa¨na¨ todellista terveydenhuollon arjessa havaittavaa
vaikutusta. Toisaalta rekisteriin perustuva aineisto sisa¨lta¨a¨ myo¨s enemma¨n virheita¨,
puuttuvia tietoja seka¨ muita mahdollisia harhan la¨hteita¨. Aiemmissa tutkimuksis-
sa on myo¨s keskitytty vertailemaan TNF-salpaajahoitojen kustannusvaikuttavuutta
muiden kuin biologisten la¨a¨kehoitojen kustannusvaikuttavuuksiin. Ta¨ma¨nkaltainen
vertailu on selka¨rankareuman kohdalla kiistanalainen, koska taudista esiintyy hyvin
erilaisia vaikeustasoja. TNF-salpaajien hyo¨ty vaikeaa selka¨rankareumaa sairastavil-
la potilailla on osoitettu useissa tutkimuksissa (Maxwell ym. 2015; Braun ym. 2011;
Ward ym. 2016).
Merkitta¨vin heikkous tutkimuksessa oli epa¨suorien kustannusten puuttuminen tar-
kastelusta. Koska selka¨rankareuma on tyypillisesti jo nuorella aikuisia¨lla¨ puhkeava
sairaus, saattavat alentuneesta tyo¨kyvysta¨ ja sairaspoissaoloista aiheutuvat tuotta-
vuuskustannukset na¨illa¨ potilailla olla huomattavia. Terveydenhuollon kustannuksis-
ta huomioitiin tuki- ja liikuntaelinten seka¨ sidekudosten sairauksiin, reumatologiaan
tai fysiatriaan liittyvien ka¨yntien kustannukset. Kustannuksista on saattanut ja¨a¨da¨
huomioimatta joitain TNF-salpaajien haittavaikutuksista aiheutuneita, esimerkik-
si infektiosairauksiin liittyvien ka¨yntien kustannuksia. Kustannusten ma¨a¨ritta¨mi-
nen TNF-salpaajasta aiheutuviksi ei kuitenkaan ole yksiselitteista¨. Vaihtoehtoisesti
mallinnuksessa oltaisiin voitu huomioida kaikkien terveydenhuollon ka¨yntien kus-
tannukset, mutta ta¨llo¨in mukaan olisi saattanut tulla yksitta¨isia¨ huomattavia sel-
ka¨rankareumaan ja sen hoitoon liittyma¨tto¨mia¨ kustannuksia, jotka olisivat voineet
aiheuttaa ylima¨a¨ra¨ista¨ vaihtelua tuloksiin.
Mallinnuksessa ei huomioitu selka¨rankareuman vaikutusta potilaiden kuolleisuu-
teen. Luotettavan, tautiaktiivisuuteen yhteydessa¨ olevan kuolleisuuden huomioimi-
nen saattaisi selkeytta¨a¨ eroja TNF-salpaajien va¨lilla¨. Potilaiden painoindeksit py-
syiva¨t myo¨s koko simulaation ajan samana, mika¨ ei vastaa todellisuutta. TNF-
salpaajien va¨lisiin kustannusvaikuttavuussuhteisiin ta¨lla¨ ei kuitenkaan ole merkitys-
ta¨, koska eri la¨a¨kkeilla¨ simulaation aloittaneet potilasryhma¨t olivat keskena¨a¨n ident-
tisia¨. Vaikuttavuuksien tarkastelu simulaatiossa olisi ollut totuudenmukaisempaa, jos
rekisteriaineistossa olisi ollut suoraan saatavilla tieto geneerisella¨ mittarilla mitatus-
ta ela¨ma¨nlaadusta. Nyt vaikuttavuudet johdettiin potilaiden tautiaktiivisuuksien
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ja muiden ominaisuuksien perusteella kirjallisuudesta saadun muuntokaavan avul-
la. Herkkyysanalyyseissa¨ tarkasteltiin kuitenkin kahta muuta kirjallisuudesta saatua
muuntokaavaa ja niilla¨ havaittiin vain pieni vaikutus simulaation lopputuloksiin.
Tutkielmaan ka¨ytetyn rekisteriaineiston kera¨a¨misen aikana Suomessa on ollut mark-
kinoilla useita infliksimabivalmisteita. Simulaatiossa oletettiin kaikkien na¨iden val-
misteiden tehojen ja vaikuttavuuksien olevan yhta¨la¨isia¨ ja infliksimabin hintana
ka¨ytettiin tutkielman toteuttamisen hetkella¨ edullisimman markkinoilla olleen val-
misteen hintaa. Ta¨ma¨ saattaa olla aiheuttanut malliin harhaa, jos infliksimabin
biosimilaari- ja alkupera¨isvalmisteiden tehot ja vaikuttavuudet selka¨rankareuman
hoidossa ovat todellisuudessa toisistaan poikkeavat.
Ta¨ssa¨ tyo¨ssa¨ toteutettu mallinnus perustui Suomessa kera¨ttyyn rekisteritietoon se-
ka¨ suomalaisiin terveydenhuollon yksikko¨kustannuksiin, ja on siten parhaiten so-
vellettavissa suomalaiseen va¨esto¨o¨n ja hoitoka¨yta¨nto¨ihin. Vaikuttavuuksien osalta
simulaation tulokset ovat suunta-antavina sovellettavissa myo¨s muihin va¨esto¨ihin,
mutta kustannustietojen siirretta¨vyys on heikko erilaisten hinnoittelupolitiikkojen
ja hoitoka¨yta¨nto¨jen vuoksi. Suomessa ta¨ma¨n tutkimuksen tuloksia voidaan ka¨ytta¨a¨
pa¨a¨to¨ksenteossa tukena, mutta luotettavien johtopa¨a¨to¨sten muodostamista varten
vastaavia tutkimuksia tarvitaan lisa¨a¨. Ta¨ma¨ tutkimus on myo¨s kannattavaa uusia
kun sertolitsumabipegolin, TNF-salpaajien biosimilaarien seka¨ uudempien, muihin
vaikutusmekanismeihin perustuvien biologisten la¨a¨kkeiden ka¨yto¨sta¨ selka¨rankareu-
man hoidossa on kertynyt riitta¨va¨sti aineistoa.
8 JOHTOPA¨A¨TO¨KSET
Tutkimuksessa havaittiin adalimumabin, infliksimabin seka¨ golimumabin domi-
noivan etanerseptia selka¨rankareumapotilaan ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨kehoi-
tona, vaikkakin erot vaikuttavuuksissa TNF-salpaajien va¨lilla¨ olivat pienia¨. Suu-
rin vaikuttavuus saavutettiin golimumabilla, kun taas infliksimabilla oli alhai-
simmat kustannukset. Golimumabin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuh-
de infliksimabiin verrattuna oli 63 840 e/QALY. Hoitomenetelmien kustannuk-
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set ja niiden myo¨ta¨ myo¨s kustannusvaikuttavuudet vaihtelivat suuresti riippuen
TNF-salpaajavalmisteen hinnasta. Lisa¨ksi mallissa havaittiin herkkyytta¨ diskont-
tokoron muutoksille seka¨ mallin aikahorisontille. Ta¨ma¨ tutkimus on ensimma¨inen
TNF-salpaajia keskena¨a¨n selka¨rankareumapotilaan ensimma¨isena¨ biologisena la¨a¨ke-
hoitona vertaileva tutkimus ja siten arvokas lisa¨ selka¨rankareuman hoitovaihtoehtoja
tarkasteleviin tutkimuksiin.
SIDONNAISUUDET
Tutkimuksen laatija on tutkimuksen toteuttamisen aikana ollut tyo¨suhteessa Orion
Oyj:ssa¨ tutkimukseen liittyma¨tto¨missa¨ tehta¨vissa¨. Tutkimuksen tekemiseen ei ole
saatu milta¨a¨n yritykselta¨ rahallista tai muunlaista tukea.
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Kirjallisuushaun hakustrategia MEDLINE (Ovid) -tietokannassa:
1. spondylarthritis/ or spondylitis, ankylosing/
2. ((ankyl$ or axial) adj2 spondyl$).ti,ab.
3. (ankyl$ adj2 (spine$ or spinal or vertebra$)).ti,ab.
4. 1 or 2 or 3
5. (adalimumab or humira or 331731-18-1).mp.
6. (certolizumab$ or CDP870 or cimzia or 428863-50-7).mp.
7. (etanercept or enbrel or altebrel or 185243-69-0).mp.
8. (golimumab or CNTO 148 or simponi or 476181-74-5).mp.
9. (infliximab or remicade or 170277-31-3 or inflectra or remsima or CT-P13).mp.
10. 5 or 6 or 7 or 8 or 9
11. ((cost$ adj1 effec$) or (cost$ adj1 benef$) or (cost$ adj1 utilit$) or econom$
or price$1 or expense$1).mp.
12. 4 and 10 and 11
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Simulaatiossa ka¨ytettyjen regressiomallien selitysasteet seka¨ selitta¨va¨t tekija¨t
Taulukko 1: Simulaatiossa ka¨ytetyn ASDAS-arvoa ennustavan lineaarisen regressio-


















Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,143
Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,312





























Etanersepti:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,250
Golimumabi:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,012
Infliksimabi:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,333
Etanersepti:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,269
Golimumabi:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,076
Infliksimabi:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,080
Etanersepti:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,306
Golimumabi:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,121





Taulukko 2: Simulaatiossa ka¨ytetyn muuta hoitoa ka¨ytta¨vien potilaiden ASDAS-















Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 1,006
Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,720
Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,121
Sykli 0,099
Ika¨:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,003
Ika¨:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,007
Ika¨:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,005
Sukupuoli:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,206
Sukupuoli:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,231
Sukupuoli:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,226
(La¨hto¨tason ASDAS)2:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,066
(La¨hto¨tason ASDAS)2:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,091
(La¨hto¨tason ASDAS)2:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,053
(La¨hto¨tason BASDAI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,137·10-3
(La¨hto¨tason BASDAI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,142·10-3
(La¨hto¨tason BASDAI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,114·10-3
La¨hto¨tason BASFI:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,004
La¨hto¨tason BASFI:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,008
La¨hto¨tason BASFI:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,016
(La¨hto¨tason BASFI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,032·10-3
(La¨hto¨tason BASFI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,077·10-3
(La¨hto¨tason BASFI)2:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,161·10-3
Metotreksaatti:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” 0,120
Metotreksaatti:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,122
Metotreksaatti:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,038
Sulfasalatsiini:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,147
Sulfasalatsiini:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,012
Sulfasalatsiini:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,032
BMI:Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta” -0,023
BMI:Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,031
BMI:Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,025
Edellinen ASDAS-vaste ”ei parannusta”:Sykli -0,107
Edellinen ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus”:Sykli -0,118
Edellinen ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus”:Sykli -0,128
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Taulukko 3: Simulaatiossa ka¨ytetyn BASDAI-arvoa ennustavan lineaarisen regres-














ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 12,734





















La¨hto¨tason ASDAS:(La¨hto¨tason ASDAS)2 1,465
La¨hto¨tason ASDAS:La¨hto¨tason BASDAI 0,635
La¨hto¨tason ASDAS:(La¨hto¨tason BASDAI)2 0,013
La¨hto¨tason ASDAS:BMI -1,416
La¨hto¨tason ASDAS:Sykli 1,271
La¨hto¨tason ASDAS:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -14,603
La¨hto¨tason ASDAS:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -8,554
(La¨hto¨tason ASDAS)2:La¨hto¨tason BASDAI -0,196
(La¨hto¨tason ASDAS)2:(La¨hto¨tason BASDAI)2 -0,001
(La¨hto¨tason ASDAS)2:La¨hto¨tason BASFI -0,035
(La¨hto¨tason ASDAS)2:(La¨hto¨tason BASFI)2 0,304·10-3
(La¨hto¨tason ASDAS)2:BMI 0,249
(La¨hto¨tason ASDAS)2:Sykli -0,196
(La¨hto¨tason ASDAS)2:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 2,868
(La¨hto¨tason ASDAS)2:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 1,296
La¨hto¨tason BASDAI:(La¨hto¨tason BASDAI)2 -0,083·10-3
La¨hto¨tason BASDAI:La¨hto¨tason BASFI 0,016
La¨hto¨tason BASDAI:(La¨hto¨tason BASFI)2 -0,167·10-3
La¨hto¨tason BASDAI:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,461
La¨hto¨tason BASDAI:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,478
(La¨hto¨tason BASDAI)2:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,003
(La¨hto¨tason BASDAI)2:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,002
La¨hto¨tason BASFI:(La¨hto¨tason BASFI)2 0,104·10-3
La¨hto¨tason BASFI:BMI 0,066
La¨hto¨tason BASFI:Sykli -0,014
La¨hto¨tason BASFI:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,117




Taulukko 4: Simulaatiossa ka¨ytetyn BASFI-arvoa ennustavan lineaarisen regressio-














ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 27,681








Ika¨:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,111





Ika¨2:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,001








La¨hto¨tason ASDAS:(La¨hto¨tason ASDAS)2 1,330
La¨hto¨tason ASDAS:La¨hto¨tason BASDAI 0,293
La¨hto¨tason ASDAS:(La¨hto¨tason BASDAI)2 0,003
La¨hto¨tason ASDAS:La¨hto¨tason BASFI 0,482
La¨hto¨tason ASDAS:(La¨hto¨tason BASFI)2 0,004
La¨hto¨tason ASDAS:BMI -1,123
La¨hto¨tason ASDAS:Sykli 0,397
La¨hto¨tason ASDAS:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -21,104
La¨hto¨tason ASDAS:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -12,896
(La¨hto¨tason ASDAS)2:La¨hto¨tason BASDAI -0,094
(La¨hto¨tason ASDAS)2:La¨hto¨tason BASFI -0,125
(La¨hto¨tason ASDAS)2:BMI 0,212
(La¨hto¨tason ASDAS)2:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 3,509
(La¨hto¨tason ASDAS)2:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 1,389
La¨hto¨tason BASDAI:La¨hto¨tason BASFI 0,023
La¨hto¨tason BASDAI:(La¨hto¨tason BASFI)2 -0,213·10-3
(La¨hto¨tason BASDAI)2:BMI -0,177·10-3
La¨hto¨tason BASFI:(La¨hto¨tason BASFI)2 0,106·10-3
La¨hto¨tason BASFI:BMI 0,067
La¨hto¨tason BASFI:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,437
La¨hto¨tason BASFI:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,613
(La¨hto¨tason BASFI)2:BMI -0,001
(La¨hto¨tason BASFI)2:Sykli -0,410·10-3
(La¨hto¨tason BASFI)2:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,003
(La¨hto¨tason BASFI)2:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” 0,003
BMI:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” 0,040
BMI:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,308
Sykli:ASDAS-vaste ”kliinisesti ta¨rkea¨ parannus” -0,873
Sykli:ASDAS-vaste ”merkitta¨va¨ parannus” -0,917
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Taulukko 5: Simulaatiossa ka¨ytetyn muun kuin tehon puutteen vuoksi tapahtuvaa












Taulukko 6: Simulaatiossa ka¨ytetyn terveydenhuollon kustannuksia ennustavan li-










Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk 0,174
(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 -9,13·10-7
Ika¨:BASFI -2,82
Ika¨:ASDAS 81,10
Ika¨:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 1,75·10-7
Ika¨2:BASFI 0,0276
Ika¨2:ASDAS -0,933
Ika¨2:Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk -3,62·10-5
Sukupuoli:BMI 36,48
Sukupuoli:Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk 0,0699
Sukupuoli:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 -3,31·10-6
BASDAI:BASFI -0,333
BASDAI:Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk -2,88·10-3
BASDAI:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 1,61·10-7
BASFI:ASDAS 6,54
BASFI:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 -0,444·10-7
ASDAS:Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk 0,0940
ASDAS:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 -4,15·10-6
BMI:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 2,94·10-7
Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk:(Th kustannukset, edelta¨va¨t 12kk)2 -0,001·10-7
Th kustannukset = terveydenhuollon kustannukset
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Taulukko 1: Julkisten menojen kuntatalouden hintaindeksi vuosina 2011 ja 2015.
Kuntatalous 2005=100, tehta¨va¨alueittain muuttujina kuntatyyppi, tehta¨va¨alue,





122 Terveydenhuolto 121,0 129,3
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Taulukko 1: Va¨esto¨n yleinen kuolleisuus 1 000 henkilo¨a¨ kohti vuodessa ia¨n ja suku-
puolen mukaan ryhmiteltyna¨. La¨hde: Tilastokeskus
Ika¨ Mies Nainen Ika¨ Mies Nainen Ika¨ Mies Nainen
1 0,36 0,24 35 1,22 0,36 68 18,94 8,90
2 0,03 0,17 36 1,15 0,48 69 21,01 9,02
3 0,06 0,13 37 1,47 0,6 70 20,56 10,30
4 0,06 0,10 38 1,61 0,62 71 23,08 11,91
5 0,03 0,03 39 1,41 0,47 72 24,38 12,08
6 0,16 0,00 40 1,55 0,68 73 30,49 15,78
7 0,10 0,03 41 1,85 0,92 74 33,27 16,19
8 0,10 0,07 42 1,81 0,88 75 35,50 19,34
9 0,03 0,03 43 2,00 1,11 76 36,68 21,11
10 0,00 0,07 44 2,19 0,97 77 42,72 23,72
11 0,10 0,07 45 2,70 1,20 78 49,16 27,97
12 0,17 0,00 46 3,08 1,73 79 52,86 31,75
13 0,07 0,11 47 2,94 1,04 80 57,23 35,46
14 0,13 0,21 48 2,93 1,54 81 65,52 40,34
15 0,26 0,10 49 3,78 1,99 82 74,57 46,67
16 0,32 0,33 50 4,20 1,73 83 81,93 53,50
17 0,18 0,13 51 3,78 2,25 84 92,54 62,27
18 0,45 0,37 52 4,09 2,00 85 109,2 72,59
19 0,56 0,24 53 4,92 2,39 86 119,9 87,69
20 0,67 0,30 54 5,36 2,54 87 132,6 93,26
21 0,74 0,33 55 7,03 2,87 88 139,6 105,9
22 0,97 0,24 56 7,47 2,65 89 159,8 127,2
23 0,72 0,30 57 8,00 3,79 90 189,9 138,5
24 0,87 0,24 58 8,46 4,37 91 189,6 164,3
25 1,29 0,21 59 8,77 4,27 92 220,7 180,8
26 0,95 0,41 60 10,06 4,80 93 259,0 213,3
27 0,66 0,12 61 10,80 5,08 94 248,7 204,6
28 1,09 0,26 62 11,66 5,47 95 269,8 241,7
29 0,95 0,46 63 12,26 5,72 96 332,7 275,5
30 1,23 0,49 64 14,67 6,58 97 300,3 292,6
31 1,24 0,50 65 15,82 7,23 98 421,1 312,0
32 1,36 0,36 66 16,39 6,99 99 394,8 319,6



































































































Kuva 1: Herkkyysanalyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaa-
vat hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa mak-
suhalukkuuden kynnysarvoon. a. Diskonttokorko 0 %, b. Diskonttokorko 6 %, c. Ela¨ma¨nlaa-
tupainojen muuntokaava Merck Sharp & Dohme (Corbett ym. 2016), d. Ela¨ma¨nlaatupainojen


































































































Kuva 2: Herkkyysanalyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaavat
hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa maksuha-
lukkuuden kynnysarvoon. a. Ei puolisyklin korjausta, b. Infliksimabin hinta, kun annostelu











































































Kuva 3: Herkkyysanalyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaavat
hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa maksuha-



































































































Kuva 1: Alaryhma¨analyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaa-
vat hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa mak-
suhalukkuuden kynnysarvoon. a. Kaikki potilaat ka¨ytta¨va¨t metotreksaattia simulaation alussa,
b. Kaikki potilaat ka¨ytta¨va¨t sulfasalatsiinia simulaation alussa, c. Kaikki potilaat ka¨ytta¨va¨t




































































































Kuva 2: Alaryhma¨analyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaa-
vat hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa mak-
suhalukkuuden kynnysarvoon. a. Kaikki potilaat alle 42-vuotiaita simulaation alussa, b. Kaik-
ki potilaat va¨hinta¨a¨n 42-vuotiaita simulaation alussa, c. Kaikkien potilaiden BMI alle 25, d.


















































Kuva 3: Alaryhma¨analyysien kustannusvaikuttavuuden hyva¨ksytta¨vyyska¨yra¨t. Ka¨yra¨t kuvaa-
vat hoitovaihtoehtojen todenna¨ko¨isyyksia¨ olla hoidoista kustannusvaikuttavin suhteessa mak-
suhalukkuuden kynnysarvoon. a. Kaikki potilaat miehia¨, b. Kaikki potilaat naisia.
